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TRAVAUX SCIENTIFIQUES 


INTRODUCTION 


Depuis qu’il m’a été donné, en .1892, d’entendre la parole ardente et 
enflammée du professeur Béhal, et, cinq ans plus tard, de travailler sous la 
direction de ce maître vénéré, je n’ai pas eu d’autre objectif, ni d’autre idéal que 
l’enseignement et la recherche scientifiques. 

Dès cette époque, et sans autre interruption que celle causée par la guerre 
de 1914-1918, toutes mes pensées et toute mon activité ont été consacrées aux' 
travaux de laboratoire et aux questions d’enseignement. 

Dans le domaine de la recherqhe scientifique, j’ai poursuivi sans relâche la 
solution des problèmes qui s’étaient imposés à moi. De plus, à l’exemple de mes 
divers maîtres, j’ai toujours considéré comme une tâche nécessaire, impérieuse 
même, de former le plus graud nombre d’élèves, sinon pour faire, de tous, des savauts 
capables de donner leur vie à la science, du moins pour en faire des hommes 
de devoir, consciencieux, méthodiques, aptes â rendre à leur pays et à leur 
profession tous les services qu’on est en droit d’attendre d’eux. 

lement d’éduquer et de convaincre, mais encore de captiver et de séduire, bien 
persuadé que si l’enseignement oral, dans nos Facultés de médecine, a pour but 
principal et immédiat la formation de praticiens instruits et conscients, il doit 
avoir également pour résultat d’enflammer l’enthousiasme des jeunes et- de 
gagner â la science de nouveaux adeptes, en un mot de créer des vocations. 

C’est â ce double rôle de chercheur et d’éducateur scientifiques que jusqu’ici, 
tant â la Fdculté qu’à l’hôpital, j’ai voué mon existence, et c’est à ce double rôle 
que, demain comme hier, je suis prêt à consacrer toute mon énergie et toutes 






alcaloïdes, l’adrénalone, une substance dont la stabilité et l’action durable 
permettent.d’envisager son emploi en thérapeutique. 


Daus le groupe des phénols, poursuivant l'application d’une méthode syn¬ 
thétique découverte en commun avec M. Béhal, j’ai fait préparer et étudier des 
isomères du thymol el divers autres composés phénoliques; j’ai, de plus, obtenu, 
en collaboration avec M. Bouchereau, des combinaisons do l’hexaméthylènelétra- 
mine avec les divers phénols. Combinaisons dans lesquelles la causticité de ces 
phénols a disparu, alors que leur pouvoir antiseptique est nettement accru. 

Mais c’est surtout dans la série des hypnotiques barbituriques ou véronalides 
que, pendant ces deux dernières, années, j’ai fait porter la plus grande partie de 
mes efforts. L’étude systématique des divers homologues m’a conduit à la décou¬ 
verte de quelques nouveaux acides barbituriques disubstitués qui sont environ 
trois fois plus actifs que le véronal, ,et l'un de ces produits, l’acide butyléthyl- 
barbilurique, paraît spécialement indiqué pour l’emploi thérapeutique, grâce à 
ses propriétés hypnotiques plus marquées qui vont de pair avec une solubilité 
plus grande dans l’eau et un meilleur coefficient de partage entre l’eau et l’huile. 

Identification et contrôle des médicaments chimiques et galéniques. — L’iden¬ 
tification des espèces médicamenteuses est particulièrement importante lorsqu’il 
s’agit de produits isomériques ou de composition très voisine et se présentant 
parfois sous les deux états cristallisé ou amorphe. 

Dans cet ordre d’idées, j’ai réussi à établir ou à préciser les distinctions et 
les rapprochements qui s’imposent entre l’atropine (racémique) et l’hyoscyaraine 
(lévogyre), entre l’ergotinine cristallisée et l'ergotinine amorphe, enfin entre 
l’ouabaïne cristallisée et les diverses strophantines cristallisées ou amorphes. 

Pour toutes ces substances, ainsi que pour de nombreuses autres (scopola- 
mine, adrénaline), j’ai montré qu’il est indispensable de fixer, par le pouvoir 
rotatoire, le degré de pureté qu’on est en droit d’exiger d’un produit commer- 

Enfin, lorsque les méthodes physiques et chimiques sont impuissantes à 
assurer un contrôle rigoureux, j’ai insisté sur la nécessité de recourir aux 
méthodes physiologiques. J’ai, notamment, préconisé femploi de ces dernières 
dans l’essai de certaines préparations opothérapiques pour lesquelles, en France, 
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commfl la mélubrine ou formâldéliyde-sulfoxylate d’aminopyrine, sont associés à 
l’eau de laurier-cerise, à fèau de cannelle, et, d’une façon générale, aux 
aldéhydes aromatiques. 

II. Phabmacodïnamie. 

C’est grâce à la Pharmacodynamie, cette autre branche importante de la 
pharmacologie, que nous apprenons à connaître les modalités do l’action physio¬ 
logique des médicaments sur l’animal, â suivre la répartition et la destinée de ces 
substances dans l’organisme, â expliquer le mécanisme de leur action, enfin â 
fixer les doses actives et toxiques qui permettent d’apprécier le degré de maniabi¬ 
lité de ces substances. 

En réalisant ce vaste programme, la Pharmacodynamie n’a pas seulement 
pour but la préparation à l’étude de la thérapeutique, elle sert directement la 
science pharmacologique à laquelle elle se rattache, soit qu’elle fournisse à 
celle-ci les cadres mêmes de son enseignement et de sa classification, soit qu’elle 
lui permette de parfaire l’identification des drogues ou d’en assurer l’étalonnage 
et le contrôle physiologiçiue, soit enfin qu’elle oriente et dirige les recherches de 
pharmacologie synthétique, en fournissant à celles-ci des renseignements sûrs 
et probants concernant les variations des effets physiologiques en fonction des 
modifications de la structure chimique. 

Los recherches que j’ai effectuées en pharmacodynamie m’ont permis 
d’aborder, dans des domaines très divers, la plupart des problèmes théoriques et 
pratiques exposés ci-dossus. 

Dans le groupe des anesthésiques généraux, j’ai étudié tout particulièrement 
le chloralose; j'ai montré que cette substance se transforme dans l’organismç 
animal en conjugué glycuronique et que, d’autre part, elle exerce une action anes¬ 
thésique qui lui est propre, sans libération de chloral. Par comparaison avec les 
chloraloses mono- et bidéchlorés dont les propriétés anesthésiques vont en décrois- ' 
saut, j’ai pu établir que, dans le chloralose, le chlore joue, au point de vue phar¬ 
macodynamique, un rôle prépondérant, non point par ses qualités intrinsèques, 
mais par les modifications physico-chimiques qu’il détermine et qui conditionnent 
le pouvoir anesthésique. 

Je suis arrivé â des conclusions analogues dans mes recherches sur les 
hypnotiques. C’est ainsi que, dans le groupe des bromoacidylurées, dont l’adaline 
et le bromural sont les principaux types, j’ai constaté que, malgré la présence de 
l’halogène, certains dérivés ont perdu leur pouvoir hypnotique par suite d’une simple 







d’introduction, de façon à fournir, d’une part, à la thérapeutique, des indications 
utiles et, d’autre part, à la pharmacologie, de précieux documents soit pour l’iden¬ 
tification des drogues, soit encore pour la connaissance de leurs effets généraux. 


III. — Chimie pure et théobiqde. 

Le rôle que la Chimie est appelée à remplir en Pharmacologie ne consiste 
plus exclusivement, comme autrefois, à isoler les principes définis des drogues 
végétales ou animales, à les présenter sous des formes stables ou de composition 
constante, enfin h les identifier de façon rigoureuse et sûre. La Chimie nous 
apporte aujourd'hui l’appui de ses deux méthodes fondamentales : d’une part, les 
méthodes de dégradation ou d’analyse fragmentaii e qui nous renseignent sur la 
constitution des médicaments chimiques et qui, parfois, nous éclairent aussi sur le 
mécanisme de leur action physiologique, d’autre part, les méthodes de construction 
ou de synthèse qui non seulement nous permettent dans certains cas de produire 
plus économiquement et d’une façon presque illimitée, mais surtout qui rendent 
possible la préparation d’une variété infinie de médicaments nouveaux susceptibles 
de réaliser toute une gamme d’effets thérapeutiques divers. 

A vrai dire, cette chimie analytique et synthétique appliquée h la pharmaco¬ 
logie est inséparable de la chimie pure dont elle emprunte les méthodes et à 
laquelle elle fournit à son tour ses matériaux et ses documents. 

Moi-méme j’ai été conduit, au cours de mes recherches sur les alcaloïdes et 
sur certains éthers de phénols (anéthol, estragol), à examiner divers problèmes 
théoriques dont j’avais le désir de ne point laisser à des mains étrangères le soin 
d’en chercher la solution et dont je ne dirai ici que quelques mots, me réservant 




les radicaux susceptibles d’émigrer, le radical migrateur est précisér 
est lié à l’atome de carbone qu’il va quilter par la plus grande som 










PREMIÈRE PARTIE 


MATIÈRE MÉDICALE 
PHARMACIE CHIMIQUE ET GALÉNIQUE 


CHAPITRE PREMIER 

MÉDICAMEHTS NOUVEAUX 


I. — Acétylation des alcaloïdes naturels. 

L'acétylation constitue une des méthodes les plus employées dans les 
recherches de chimie thérapeutique. Appliquée d’ahord aux amines aromatiques 
dont elle diminue la soluhililé et, par conséquent, la toxicité (antiféhrine, 
exalgine, phénacétine, etc.), elle a été, dans la suite, appliquée systématiquement 
il loutes les fondions susceptibles d’être acétylées, c’est-à-dire les fonctions 
alcools et phénols : diacétylmorphine (héroïne), acétylsalicylique (aspirine), 
acétylcholine ; mais, dan's la plupart de ces cas, la question de solubilité n’entre 
plus en jeu d’une façon régulière, car cette propriété est tantôt atténuée, tantôt 
exaltée ; c’est ainsi que l’acide salicylique est précisément moins soluble que 
son produit d’acétylation. 

Enfin, lorsqu’il s’agit d’alcaloïdes dont la solubilité est, comme on le sait, 
assurée par la présence d’une fonction aminée qui les rend solubles dans les 
acides, l’acélylatio;i des fonctions alcools ou phénols de ces bases n’influe pas sen¬ 
siblement sur la solubilité des sels alcaloïdiques ainsi obtenus. 

D’ailleurs les relations entre l’activité de ces alcaloïdes et celle de leurs 
dérivés, obtenus par l’acétylation de fonctions alcools ou phénols, sont extrê¬ 
mement Variables. 

Tandis que pour certains alcaloïdes comme la morphine et son diacétylé. 














alcaloïdes sans exception devraient être des benzylamines tertiaires, puisque dans 
toutes ces bases le noyau auquel est attaché le carbone 10 est un cycle parfait 
(aromatique). Dès lors, aucune différence ne devrait exister entre ces diverses 




de température et de concentration, on obtenait les combinaisons diphéno- 
liques qui sont les plus stables. 

Parmi les nombreuses combinaisons étudiées par M. Bouchereau et qui ont 
fait l’objet ,de sa tbèse de doctorat, nous n’avons retenu que le diphénate d’hexa- 
mélhylène-tétramine, car c’est ce produit qui offre la plus grande stabilité et 
qui présente les propriétés les plus intéressantes. 

Le diphénate d’hexaméthylène-tétràmine, qui contient 57 de phénol, se 
présente en fines aiguilles incolores et brillantes, fusibles vers tTO», solubles 
dans 16 parties d’eau froide et dans 4 parties d’eau bouillante, très solubles 
dans l’alcool à fiO”, mais insolubles dans l’éther anhydre. 

Après une longue ébullition ou après séjour à l’autoclave, les solutions 
aqueuses s’altèrent; il y a formation de produits résineux résultant de la 
condensation du phénol avec le formol provenant de la décomposition de 
l’hexaméthylène-tétramine; aussi ces solutions ne peuvent-elles être stérilisées 
à l’autoclàve. 

Le diphénate possède tous les caractères organoleptiques du phénol, 
quoique très légèrement atténués ; comme le phénol, il exerce sur les muqueuses 
une action analgésique locale nette et de courte durée; il diffère surtout du 



phénol par l’absenco absolüe de causticité, ce qui le rend beaucoup plus 

Les recherches concernant la toxicité et le pouvoir antiseptique de ce 
diphénate seront exposées dans la partie pharmacodynamique (voir p. 94). 


III. — Amino-alcools et Chollnes. 


Au cours de mes recherches sur les halohydrines des glycols, j’ai eu 
l’occasion de préparer de nombreux amino-alcools intéressants au point de vue 
pharmacologique, car la plupart d’entre eux peuvent servir de support aux 
fonctions anesthésiques locales. 

DiMÉTHYLAMINO.-PHÉNÏL,-ÉTHANOL, : 



Cet amino-alcool a été préparé soit par action de la dimélhylamine sur 
l’iodhydrine dérivée du styrolène, soit, ce qui démontre sa constitution, par 
réduction de la dimélhylamino-acétophénone (Ann. Ch. Phys. (8), 10, 348). 
Le dérivé benzoylé de cette base est anesthésique, son chlorhydrate fond à 210". 

Dans la réaction ci-dessus, il se forme intermédiairement l’oxyde de 
styrolène, si bien que la structure du produit final n’est point la preuve de la 
position de l’iode dans l’iodhydrine initiale. Nous avons en effet montré, avec 
M. Fourneau, que l’iodhydrine isomère C'H'.CHl.CH’OH fournit le même 
amino-alcool è fonction aminée en p et non l’amino-alcool è, fonction, aminée en 
« décrit ci-après. 



diméthylamino.-phényl, acétate d’éthyle. Celte base fournit un chlorhydrate 
fusible à 414“ alors que le précédent fond è 147“. Le chlorhydrate ou dérivé 
benzoylé de cette base fond è, 168“; sa saveur est piquante et ses propriétés 
anesthésiques locales sont manifestes (Bull. Soc. Chim. (4), 13, 979). 

DlÉTHYLAMlNO,-PHÉNyi,,-PaOPANOU, : 

C‘H« - C(OH)(CH*) — CH' — ■ 





Ce corps a été obtenu avec le phényl’-chloro'-propanol’ par action de la 
diéthylamine; il bout à 244'>-247» et fournit un dérivé cinnamylé anesthésique 
dont le chlorhydrate fond à 190"-192'> {Arm. Ch. Phys: (8), 10, p. 182). 


— C(0H)(CH-) — CH' — N/ 


Cet amino-alcool, qui a été obtenu avec l'iodhydrine dérivée du paramétho- 
vinyltoluèno. fond à 2B3'-255". Le chlorhydrate de son dérivé benzoylé fond à 
222" et est doué de propriétés anesthésiques fortes et persistShtes. 

J'ai préparé les iodométhylates de la plupart des diméthylaminoalcools 
ci-dessus. Ceux-ci constituent les lodhydrates des cholines correspondantes; je 
les ai transformés en chlorhydrates; j’ai étudié quelques-uns de ces ' sels au 
point de vue de l’action cardio-vasculaire et j’ai constaté que ces produits n’ont 
pas d’action parasympathique comparable à celle de la clïoline. 

En collaboration avec M. Fourneau, nous avons préparé quelques diméthyl- 
aminoalcools correspondant aux chlorhydrines aromatiques Ar—CU’—CHOH— 
CH'CI. (Bull. Soc. Chim. (4), 1, 1231.) 

M. Daùfresne, k partir de l’iodhydrine dérivée de l’estragol. Le chlorhydrate 
de son dérivé benzoylé possède également des propriétés anesthésiques très nettes. 

OCH'— C‘H‘— CH’— CHOH ~ CH'— 

Les propriétés de ces composés confirment l’observation de Foubkeab que 
les dérivés benzoylés des aminoalcools sont tous des anesthésiques locaux. 

De récentes recherches, entreprises en oollahoration avec M. Fourneau, 
nous ont montré que, pour créer le pouvoir anesthésique local, la fonction 
éther benzoïque d’un aminoalcool n’est pas absolument indispensable. 

Nous avons en effet constaté que la base secondaire (aminoalcool), 

— ™‘—'’H — CH’— C(0H)<(^^^” 

obtenue dans l’action de l’ammoniaque sur la chlorhydrine du phénylmé- 
thylglycol ou sur l’oxyde de méthovinylbenzène, est douée de propriétés 
anesthésiques locales presque aussi intenses qne celles des anesthésiques 
locaux actuellement employés en thérapeutique. 

Comme il était à prévoir, le chlorhydrate du dérivé benzoylé do cette 
base est également un bon anesthésique local, mais nous n’avons pas encore 
pu étudier comparativement ces deux produits en ce qui concerne l’intensité 
de leurs effets. ' 






IV. — Phénols etdiphénols à chaîne latérale aminée. 


{Bull. Soc. Chim. (4), 9, 819, 928, 932; Thèse Doctorat médecine, Paris, Maretheux, 1910.) 


C’est à ce groupe des aminophénols qu'appartiennent deux alcaloïdes 
naturels utilisés en "thérapeutique, l’hordénlne et l’adrénaline. 



Ces alcaloïdes possèdent, tous deux, une chaîne latérale à deux atomes de 
carbone; aussi me suis-je proposé d’étudier des composés analogues dont la 
chaîne latérale ne serait constituée que par un seul atome de carbone. 

Ce raccourcissement de - la chaîne latérale entraîne dans l'adrénaline la 
suppression de la fonction alcool et nous verrons plus loin qu’il y a lieu d’en 
tenir compte dans l’étude de l’action pharmacodynamique de ces nouveaux 
dérivés; ces composés synthétiques constituent en quelque sorte les premiers 
termes des séries hordénique et adrénalique, aussi leur étude présente-t-elle un 
certain Intérêt théorique. Nous examinerons successivement la préparation et les 
propriétés de ces bases phénoliques et celle de leurs homologues et de leurs 
principaux dérivés ou isomères, en les groupant en deux séries ; l’une 
monophénolique (oxybenzylamines), l’autre diphénolique (dioxybenzylamines). 

L’étude physiologique de toutes ces bases sera exposée dans la partie 
pharmacodynamique (voir page 61). 


§1. — Paraoiybenzylamines. 

La paraoxybenzylamine OH.C’H'.CH’NH* a élé décrite par Salkowski; elle 
constitue vraisemblablement l’une des trois tyrosamines homologues isolées par 
A. Gaütier et Mouruües des foies de morue. 

Son homologue, la p-oxyphényléthylaminc ou tyramine OH.C*H‘.CH’.CU‘NH’ 



correspond de même à la tyrosamine C*H'*ON de Gadtieb; cette base a été 
retrouvée parmi les produits de quelques digestions gastriques aseptiques 
(Langstein), ainsi que parmi les substances formées au cours de l'aulodigestion 
aseptique du pancréas (Emerson); enfin la même p-oxyphénylétliylamine a été 
isolée de l'extrait d'ergot de seigle, et c’est à la présence de cette base qu’on doit 
rapporter une partie des effets vasomoteurs de l’ergotine. 

La base tertiaire dimélhylée correspondante, l’hordénine, a été isolée par 
M. Léger des touraillons d’orge et se trouve douée de propriétés vasomotrices 
analogues à celles de l’oxyphényléthylamine,. 

L’impoitance de ces divers composés au point de vue physiologique m’a 
conduit Si examiner comparativement les différents produits..de substitution 
méthylée à l’azote, non pas dans la série de l'oxyphényléthylamine, mais dans 
la série de l'oxybenzylamine. _ 

J’ai étudié successivement l’oxybenzylamine déjà isolée par Saleowski, puis 
ses homologues, l’oxybenzylméthylamine et l’oxybeuzyldiméthylamine. 

La benzylamine, premier terme de ce groupe, avait déjà été obtenue par 
FiiÉBAOLt en réduisant le benzonitrile. J’ai préféré recourir à une autre méthode 
simple consistant à réduire les oximes des méthoxybenzaldéhydes, puis, à 
déméthyler ces produits de réduction. 

■ÿ-oxybenzylamine. 


Cette base se prépare par déméthylation de la p-méthoxybenzylamine ou 
anisylamine obtenue elle-même, suivant Goldschmidt, par réduction de l’anisal- 
doxime par l’amalgame de sodium. 

On chauffe celte anisylamine au bain d'huile vers 130“ avec 2 mol. d’acide 
iodhydrique concentré ; on évapore à siccité dans le vide, et le résidu, qui est 
riodhydrate de la base démélhylée, est purifié par deux cristallisations dans 
l’alcool. Cet iodhydrate fond à 198-200“; traité par AgCl, il fournit un 
chlorhydrate fusible à 19S“. C’est ce sel que j’ai employé pour mes essais 
physiologiques; je ne me suis pas préoccupé d’obtenir la base phénolique libre; 
celle-ci a, d’ailleurs, été isolée par Goldsch.midt qui l’obtint cristallisée avec une 
molécule d’eau et fusible à 95”. 

Monométhyl-f-oxybenzylamine. ’ 



Comme la précédente, cette base se prépare par déméthylation de la 
p-méthoxybenzylméthylamine ; mais celle-ci a été obtenue par une méthode 
différente consistant à faire agir la méthylamine sur le chlorure de l’alcool 






sybenzy lamines. 


Cette élude a été entreprise dans le but' de comparer les propriétés 
physiologiques de deux dioxybenzylamines, dont les substitutions phénoliques 
occupent des positions différentes. On sait que, dans l’adrénaline, les deux 
oxhydryles phénoliques sont en .l.é. Il était intéressant de décider si cette 
position des oxhydryles joue ou non un rôle prépondérant dans l’action 
physiologique de cette substance. 

Toutefois, la préparation d’isomères de l’adrénaline présentant certaines 
diflicultés, il paraissait tout aussi logique de résoudre la question avec des 
composés plus simples, spécialement avec des dioxybenzylamines, d’autant que 
l’étude des dioxybenzylamines t.3.4. secondaire et tertiaire, entreprise antérieu¬ 
rement, m’avait montré que ces bases sont douées des mômes propriétés 
sympathicomimétiques que l’adrénaline. 

L’étude chimique des deux dioxybenzylamines 1.2.3 et 1.3.4 a été effectuée 
en grande partie par mon élève M. Douetteau qui en a fait l’objet de sa thèse 
de doctorat. J’ai, de mon côté, préparé les bases 1.3.4 homologues : la 
dioxybenzylméthylamiue et la dioxybenzyldiméthylamine. 

Dioxybenzylamine i.S.S. 

Cette base a été préparée par M. Douetteau à l’état d’iodhydrate en 
déméthylant par III la 2.3-diméthoxybenzylamine. résultant de la réduction de 
l’oxime de Torthovanilline. Le sel obtenu (F. 149”) est transformé par AgCl en 
chlorhydrate (F. 186") qui a servi à mes essais physiologiques. Comme les sels 
d’adrénaline, ce sel donne, avec le perchlorure de fer, une coloration verte intense 
(réaction de Vulpian). 

Dioxybenzylamine i.3.4. 



On obtient cette base, comme la précédente, à l’état d’iodhydrate, en déméthylant 
par HI la 3.4-diméthoxybenzylamine que fournit la réduction de l’oxime de 
l’aldéhyde vératrique. 

L’iodhydrate obtenu fond à 205“; on le transforme par AgCl en chlorhydrate 
fusible à l'72'’. C’est ce sel qui a été expérimenté dans mes essais physiologiques ; 
U donne également la réaction de Vulpian au perchlorure de fer. 



_ 28 — 

Dioxvben'/vi.méthïlauine 1.3.4. — (OH)® ■— C*H* — CH® — NHGH®. — L obten¬ 
tion de cette base comporte les mêmes phases que pour l’homordénine ; 
1» Préparation de l’alcool vératrique et de son éther chlorhydrique (CH'O)’ 
C«H’ — CH® Cl fusible h 48°; '2° action de la monométhylamine: sur ce chlorure 
et 3» déméthylation de la base résultante par l’acide iodhydrique. On obtient 
ainsi la dioxybenzylmélhylamine h l'état d’iodhydrate; ce sel est transformé 
ensuite en chlorhydrate par action du chlorure d’argent. 

Le chlorhydrate de dioxybenzylméthylamine est très soluble dans l’eau; il 
est soluble dans l’alcool bouillant et cristallise par refroidissement; il fond è 192°. 
Ses solutions aqueuses colorent en vert les solutions de perchlorure de fer et 
réduisent lentement l’acide indique. 

Dioxybenzïldiméthïlamine 1. 3. 4. — (OH)> - C‘H® - CH® - N(CH®)®. - On 
peut obtenir cette base en suivant exactement le procédé employé pour la dioxyben¬ 
zylméthylamine ; mais on peut également partir de l’alcool pipéronyliquo dont on 
prépare le chlorure GH*0* — C*ll* — CH*C1 que l’on fait réagir sur la dimé- 
thylamme. 

Le chlorhydrate de méthylène dioxybenzyldiméthylamine ainsi obtenu est 
traité parle perchlorure de phosphore; on décompose par l’eau froide, puis è 
l’ébullition pour saponifier l’éther carbonique et on obtient par évaporation le 
chlorhydrate cherché. 

Le chlorhydrate do dioxybenzyldiméthylamine qu’on purifie par cristalli¬ 
sation dans l’alcool, fond è i92°; il est très soluble dans l’eau et ses solutions 
aqueuses colorent en vert le perchlorure de fer. 


V. — Alcools phénols à chaîne latérale aminée. 

.[Thèse Doctorat Médecine, Paris, Maretheux, 1910, p. 12.) 


Les dérivés que j’ai préparés dans ce groupe possèdent comme l’adrénaline 
une fonction alcool et une fonction aminée dans la chaîne latérale, mais ils 
diffèrent de cet alcaloïde parce qu’ils sont monophénoliques et non diphéno- 

La préparation de ces bases s'effectue à partir des iodhydrines dérivées do 
l’estragol ou du vinylanisol; mais, tandis qu’avec l’estragol la fixation de lOH 
par action de HgO -]- I n’est pas suivie d’une action secondaire de HgO, il n’en 
est pas de même pour le vinylanisol. 

ÜxvHoaDÉNiNE : OH - C‘H‘ - CHOU - CH® - «(CH^. - Avec le vinyla¬ 
nisol, il faut opérer en solution éihérée maintenue à 0" et effectuer lentement 
l’addition d’iode; j’ai indiqué également diverses précautions qu’il est indis- 




pensable de prendre avant de faire réagir la diméthylamine ; après action de 
celle-ci, on déméthyle comme on l’a fait avec les bases précédentes. 

CH>0.G-H‘.CH = CH'^ÏCH’0.C<H‘.CH0H.CH*I^^ÎÎÎ^ICH*0.C-H‘.CH0H.CH*N(CH-)' 
CH‘O.C*H‘.CHOH.CH’N(CH')'-^OH.C‘H‘.CHOH,CH‘N(CH’)‘.Hr. 

Le sel ainsi obtenu est l’iodhydrale d’oxyhordénine, il fond à 160”, et réduit 
à froid les solutions d’acide iodique. 

OxYPHÉNïLDiMÉTHïLAMTNOPHOPisoL. — L'éther métliylique de cette base a déjà 
été signalé plus haut (voir p. 23); j’ai réalisé sa déméthylation en le chauffant 

yiodhydrate ainsi obtenu fond à 165-166”; il réduit comme le précédent la 

L’étude pharmacodynamique de ces produits n’a pas encore été effectuée. 


VI. — Série de l'Adaline. « Bromoacidylurées linéaires. Bromo-uréides. 

{Bull. Sc. Pharmacol., 28, 185.) 

Le terme le plus simple de la série des bromo-uréides, la bromacélylurée, a 
été découvert par A. Baeyek en 1864. 

C’est seulement en 1907 que le premier bromo-uréide, la bromo-isovalé- 
rylurée, fut introduit en thérapeutique, par Sam, sous le nom de bromural. 

Les propriétés hypnotiques de ce bromo-uréide et de quelques-uns de ses 
homologues supérieurs ou inférieurs furent étudiées par Van des Eeckhout, qui, 
déjà, constata que la bromovalérylurée, isomère linéaire de la bromo-isovaléry- 
lurée, n’est pas hypnotique; que les deux bromo-butyrylurées, linéaire et ramifiée, 
sont également inactives et enfin que la chloro-isovalérylurée est aussi hypnotique 
que la bromo-isovalérylurée. 

Cette étude montrait que les propriétés hypnotiques dépendent, d’une part, 
du nombre des atomes de carbone et, d’autre part, de la nature ramifiée de la 
chaîne carbonée. , 

Trois ans après, en 1910, un nouveau bromo-uréide fut introduit en théra¬ 
peutique, l’adaline ou diéthylbromacétylurée ; celui-ci possédait un atome de 
carbone de plus, et sa chaîne carbonée était ramifiée. 

Il y avait donc lieu de se demander si pour la diéthylbromacétylurée, comme 
pour la bromo-isovalérylurée, l’isomère linéaire serait dénué de propriétés 
hypnotiques et enfin de rechercher quelies seraient, à ce point de vue, les 
conséquences de l’allongement de la chaîne carbonée. 
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dissymélriques les acides méthyléthyl-, méthylpropyl- et éthylpropylbarbitu- 

Par contre, en série aromatique, bien que Fischeu eût décrit l’acide dibenzyl- 
barbiturique et constaté, dans cette substance, l’absence de propriétés hypno¬ 
tiques, on a cbercbé à créer de nouveaux dérivés et on a réussi, malgré de 
sérieuses difficultés, b introduire le groupe phényle à la place d’un des éthyles 
du véronal; on a ainsi obtenu l’acide phényléthylbarbiturique ou luminal 
(gardénal) dont le succès a été considérable notamment dans le traitement de 
l’épilepsie. 

Enfin, vers 1912, revenant à la série acyclique, on s’est demandé si l’intro¬ 
duction de radicaux non saturés renforcerait ou diminuerait l'activité hypnotique 
des véronalides. Le remplacement des deux éthyles du véronal par deux allyles a 
conduit à l’acide diallylbarbiturique (dial) qui paraît être le plus actif des hypno- 

En définitive,, toutes ces tentatives, d’ailleurs couronnées de succès, ont eu 
pour objectif de remplacer les groupements éthyles du véronal par des groupe¬ 
ments nettement différents et non par des groupements de même nature possé¬ 
dant un poids moléculaire plus élevé ou une structure plus ou moins ramifiée. 

C'est ce problème que je me suis proposé de résoudre en vue de fixer, sinon 
l’importance intrinsèque de ces groupements, du moins l’influence de leur poids 
moléculaire, eu vue de donner à la molécule les propriétés physico-chimiques, 
dont dépend en grande partie le pouvoir hypnotique. 

En ce qui concerne les acides barbituriques symétriques, j’ai tenu à préparer 
l’homologue normal du proponal à savoir l’acide dibutylbarbiturique. Dans ce 
composé, les propriétés hypnotiques m’ont paru décroître à la fois en intensité et 

Aussi ai-je porté tous mes efforts sur la série des acides barbituriques dissy- 

Je me suis limité à l’étude des trois dérivés suivants ; 

Acide butyléthylbarbiturique. 

Acide isobutyléthylbarbiturique. 

Acide isoamyléthylbarbiturique. 

Mon élève, M, Sommaibe, a poursuivi ce travail en vue de sa thèse de doctorat 
et il a déjè achevé l’étude des deux séries suivantes : 

1“ Série méthylée : acide butylméthylbarbiturique ; acide isobutylméthylbar- 
biturique ; acide isoamylméthylbarbiturique ; 

2“ Série propylée : acide butylpropylbarbiturique ; acide isobutylpropylbarbitu- 
rique ; acide isoamylpropylbarbiturique. 

M. Sommaibe a également préparé quelques dérivés un peu différents, tels que 
les acides allyléthylbarbiturique et benzyléthylbarbiturique. Mais, dans la série 
acyclique, il se propose d’étudier l’acide heptyléthylbarbiturique et de fixer ainsi à 










Tous ces dérivés ont été préparés par la méthode de Frankland, c’est-à-dire 
par action de l’amalgame de sodium sur les iodures ou sur les bromures d’alcoyles. 
J’ai montré, à cette occasion, que les halogénures secoiidaircs réagissent de la 
même façon que les primaires, mais cependant avec un rendement moindre. 

Les propriétés physiques et chimiques de ces corps se rapprochent beaucoup 
de celles des dérivés organiques du mercure déjà connus : c’est ainsi qu’ils 
réagissent en solution alcoolique avec les sels de mercure pour donner des 
composés mixtes bien cristallisés du type RHgX. 

L’halogène de ces composés est facilement déplacé par l’oxyde d’aj'gent avec 
formation d’hydrates basiques RPgOH, tout à tait semblables aux hydrates 
correspondants de la série acyclique. 









de l’ergot; cette étape fut franchie par une maison allemande qui, en 1919 et 1920, 
mit en vente, sous te nom i'efgotinine pure cristallisée, un produit nullement 
cristallisé et de teinte jaune rougeâtre qui n’est autre que l’ergotoxiue de Babgeb 
et Dale, c’est-â-dire l’ergotinine amorphe de ïanret. 

ces deux bases ; l’une bien cristallisée d’un blanc à peine jaunâtre, l’autre amorphe 
de teinte chamois plus ou moins foncée. Ces deux bases sont insolubles dans l'eau, 
mais se dissolvent dans les acides lactique ou phosphorique cqncentré en 
quantités équimoléculaires. Les solutions aqueuses ainsi obtenues possèdent 
des pouvoirs rotatoires caractéristiques h savoir «„ = + 335" pour l’ergotinine cris¬ 
tallisée et a„ = _|-l'15“ pour l’ergotinine amorphe, pris l’un et l’autre en solution 
alcoolique bip. 200 (Tanbet). 

Je me suis également occupé de rechercher si ces deux bases présentent des 
différences notables dans leurs propriétés physiologiques. L’étude de leur 
toxicité et de leurs effets vasoconstricteurs, dont je rapporte les résultats ci- 
dessous, m’a montré que ces deux bases sont douées d’une activité comparable 
qualitativement aussi bien que quantitativement. 

a) Toxicité. — Les doses mortelles de ces deux produits sont sensiblement 
les mômes. Voie sous-culanée : Souris, 1 gr. 50 par kilogramme; Cobaye, 0 gr. 10 
à 0 gr. 15 par kilogramme. Voie intraveineuse : Lapin, 0 gr. 009 par kilogramme. 
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Avec ces doses, !a mort ne survient que tardivement (après douze heures 
environ), mais dans les mêmes conditions pour les deux substances. Par la 
voie sous-cutanée, l’intoxication ne s’accompagne d’aucun symptôme apparent; 
par contre, dans l’introduction par la voie intraveineuse, il se produit, dès le 
début, des phénomènes caractéristiques de contractures spasmodiques des quatre 



b) Action vASOCONsratcTivE. — Les effets vasoconstricteurs de l’ergotinine 
et de l’ergotoxine sont comparables ; les doses de t/2 milligr. et de 1 milligr. par 
kilogramme d’animal sont déjà très actives : élévation durable de la pression 
artérielle (t à 3 ctm de mercure) et diminution concomitante du volume du rein. 
Cette constatation, qui ■ ne fait que confirmer pour l’ergolinine, les travaux 

que l’ergotinine cristallisée n’est pas, comme l’ont prétendu certains auteurs, 
une substance inactive au point de vue vasomoteur. 

Quant à la paralysie des vasoconstricteurs qui est produite chez le chien par 
les doses fortes d’ergotoxine (S milligr. par kilogramme) et qui permet d’obtenir 
le renversement des effets de l'adrénaline (Baegee et Dale), on la réalise également 
avec l’ergotinine cristallisée à des doses identiques. 

En définitive, la caractérisation des deux ergotinines cristallisée et amorphe 
est possible par les seules méthodes physiques et chimiques. Le contrôle physio-. 
logique de ces deux alcaloïdes ne permet pas d’établir entre eux de distinction 
bien nette; il nous montre au contraire qu’ils ont des propriétés identiques et 
qu’ils peuvent être employés l’un et l’autre en thérapeutique aux mêmes usages 
et avec la même posologie, mais à condition d’attribuer, à chacun de ces alca¬ 
loïdes, le nom qui lui est propre. 


11. — Atropine et hyoscyamine. 



On connaît parfaitement aujourd'hui les relations qui existent entre l’atro¬ 
pine et l’hyoscyamine. Ces alcaloïdes sont des isomères optiques; l’un, l’hyoscya- 
mine, est l’isomère gauche, et l’autre, l’atropine, est le racémique, c’est-à-dire 
un composé à parties égales d’hyosoyamines gauche et droite. 

Comme dans tous les cas d’isomérie optique, on peut passer d’une forme à 
l’autre. L’atropine se laisse en effet dédoubler par certains acides actifs en ses 
deux composants, les hyoscyamines droite et gauche et, inversement, ces 
hyoscyamines se racémisent avec la plu grande facilité on régénérant plus ou 
moins complètement l’atropine. 
















ne saurait prêter à confusion, laslrophantine crislallisée provenant du Strophanthus 
gratus ou Strophantus glabre. 

A côté de ce glucoside bien défini, toujours identique à lui-mème, les autres 
glucosides provenant des Strophantus Kombé et hispidus ont conservé le nom de 
Strophanfines, si bien qu’entre ces deux glucosides aucune erreur de dénomina¬ 
tion ne saurait désormais se produire. 

Toutefois, les strophantines elles-mêmes sont très nombreuses, non seule¬ 
ment parce quelles deux principaux strophanlus, le Kombé et l’hispidus, four¬ 
nissent des glucosides différents, mais aussi parce qu’à chacun de ces strophantus 
correspondent deux glucosides, l’un cristallisé, Tautre amorphe. 

Pour bien éclairer cette question et pour essayer de la clarifier, j’ai com¬ 
mencé par collationner toutes les données de la littérature, et j’ai rassemblé en 
un tableau général toutes les constantes indiquées par les divers auteurs. 

Ce premier travail de classement m’a permis d’établir que pour Touabaïne 
toutes les constantes chimiques sont concordantes et qu’il n’y a aucune diver¬ 
gence concernant l’origine et l’individualité de ce glucoside. 

Pour les strophannnes, au contraire, les constantes sont assez divergentes, 
et il est difficile de rapporter ces glucosides à un type unique, bien que la 
strophantine cristallisée du Strophantus Kombé apparaisse comme le glucoside 
le mieux caractérisé de ce groupe. 

D’ailleurs, je me suis bientôt aperçu que ces distinctions étaient superflues. 
11 résulte, en effet, d’une enquête à laquelle je me suis livré, qu’il n'existe dans 
le commerce de la droguerie qu’une seule strophantine, la strophantine amorphe 
du Kombé. 

Il me restait donc, pour achever mon travail d’identification, à préciser les 
caractères physiques et chimiques (et éventuellement physiologiques), suscep¬ 
tibles de différencier Touabaïne de la strophanfine amorphe du Kombé. 

Ce sont ces caractères distinctifs que je vais exposer dans les lignes sui- 



FoaME CBISTALLINE. — La forme cristalline de Vmabtâne est des plus carac-' 
téristiques : lames quadrilatères du système orthorbombique (Hardy et Gailois), 
lamelles incolores et transparentes à quatre côtés (Catillon), lames de forme 
rectangulaire, le plus souvent minces et transparentes, parfois plus épaisses et 
opaques (Arnaud). 

Pour obtenir ces cristaux (voir fig. 1) il suffit de laisser s’évaporer lentement 
à la température ordinaire, les solutions aqueuses saturées d’ouahaïne. 

Parfois ces cristaux quadratiques sont accompagnés de lames rectangulaires 
allongées, qui se groupent en croix sur les quatre côtés du carré initial, ou même 




— 30“6. Par le calcul, on peut en déduire pour Vouabmne 
centration d’environ 1,2S “/«, lo chiffre de a„ = — ïi'l. 
tillons que j’ai examinés possédaient le pouvoir rotatoire 
1 à 2 % et a„=—24» en solution à 1,25 «/o- Pour faire 
1 suffit d’opérer sur 20 à. 25 centigrammes de substance 
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B. Voie intraveineuse : a) Lapin, D. M., 0 mgr. 23 par kilogramme; D. m., 
0 mgr. 21 ; D. S., 0 mgr. 20. b) Chien D. M., 0 mgr. 15; D. S., 0 mgr. 12. 

De toutes ces déterminsliops de toxicité, c’est celle par la voie intraveineuse 
chez le chien qui m'a paru la plus fixe et la plus sûre, à condition de l'effectuer 
dans des conditions toujours identiques. 

Grâce à ces chiffres de toxicité, il m’a été possible de constater la stabilité de 
l’ouabaïne et de ses solutions diluées, même après stérilisation 4 l’autoclave, 
surtout si l’on a eu soin de conserver ces solutions dans des verres neutres ou 
de neutraliser par avance l’alcalinité du verre par l’introduction, dans ces solu^ 
tiens, de mélanges salins amortisseurs. 


8 2. — Strophantlne amorphe du Strophautus Kombé. 


Aspect au miceqscoee. — Tandis que la strophantipe cristallisée du Kombé 
se présente sous la forme d’aiguilles prismatiques ou de lamelles allongées 
groupées en faisceaux étoilés, la stroplianline amorphe n’offre au microscope 
aucun aspect caractéristique. 

PoüvoiH KQTAToiBs. Les strophuntines sont dextrogyres, mais leur pouvoir 
rotatoire est variable. Cependant, pour la atrophantine cristallisée du Kombé, op 
peut adopter le pouvoir rotatoire assez constant voisin de -)-29" (en solution 
à t p. tOQ); mais pour les strophantines amorphes du commerce, ce pouvoir 
rotatoire oscille entre +14 et +17*, alors que pour les strophantines amorphes 
décrites dans la littérature ces écarts sont beaucoup plus considérables. 

Réaction colobée avec c’acide sulfbwqoe concentbé. — Cette réaction est due 
à Uelbins. Dans sa forme la plus simple, elle consiste h projeter un cristal de 
strophantine sur une goutte d'acide sulfurique concentré placée sur une capsule 
de porcelaine, ou encore 4 verser une goutte du même acide sur une trace de 
glucoside. 11 se forme immédiatement une coloration d’un vert intense, qui peut 
passer ultérieurement au brun rouge. 

J’ai répété cette réaction sur mes échantillons de strophantine cristallisée 
et amorphe; elle s’est toujours montrée nettement positive, même avec des traces 
de glucoside. J’ai d’ailleurs précisé le degré de sensibilité de cette réaction en 
déposant sur quelques capsules de porcelaine une goutte de solutions diverse¬ 
ment titrées; chaque goutte correspondait 4 l/SOO, t/750, 1/1,000 de milli¬ 
gramme de glncoside, après dessiccation 4 troid ou 4 douce température, le 
résidu sec donnait encore une coloration nette avec une goutte de SOiU’. On 
peut donc, par cette méthode, caractériser 1/1.000 de milligramme de strophan- 





cftncentré, avait fixé la limite de sensibilité à S/1.000 de milligramme. 

Quand la strophantiile est dissoute, on peut placer la solution aqueuse 
de glueoside au-dessus de l’aeide sulfurique concentré contenu dans un tube à 
e.ssai. Dans ce cas, on ohlient avec les dilutions limites (1 p, 8.000 ou 1 p. 10.000) 
des deux strophantines cristallisée et amorphe, une teinte jaune verdâtre pâle 
qui est d’autant plus verte que la teneur en glucoside est plus grande. 

SÀVEUa Dûs SOLÜTIOSS DE STROPUAKTiNE. — Les strophaUtlnes des Straphanthus 
kombe et hispidus sont douées d’unp amertume intense; il en est de même de la 
cymarine, autre glucoside de la même famille. Cette saveur amère est encore 
perceptible dans les dilutions bip. 2.000 ou même à 1 p. 2.500, qui sont préci¬ 
sément les titres des solutions injectables.' Cette amertume peut servira diffé¬ 
rencier les strpphantines de l’ouabaïne. Pour augmenter la sensibilité de cet essai, 
on peut évaporer sur une lamelle une ou plusieurs gouttes de solutions au dix- 
millième et goûter avec la pointe de la langue le résidu d’évaporation. 

Toxicirt DES strOphaktines. — Chez le chien avec thorax ouvert et respiration 
artificielle, la dose mortelle, c’est-à-dire produisant l’arrêt du cœur en dix ou 
vingt minutes est de 0 milligr. 11 par kilo pour la strophanline cristallisée et de 
0 milligr. 17 à 0 milligr. 19 pour les diverses strophantines amorphes. On volt que 
ces chiffres ne sont pas assez différents des doses mortelles d’ouabaïne pour per¬ 
mettre une différenciation bien nette. 


IV. — Contrôle physiologique de l’adrénaline et des préparations de surrénaies. 

Lorsque j’ai entrepris mes recherches sur la valeur comparative des adréna¬ 
lines par la méthode physiologique, je n’avais en vue que l’étude des rapports 
entre la constitution chimique et l’action pharmacodynamique. 

C’est seulement depuis 1919 que j’ai orienté ces recherches vers le contrôle 
des produits fournis à la thérapeutique non seulement comme adrénalines natu¬ 
relles ou synthétiques, mais aussi comme préparations opothérapiques de sur- 

En ce qui concerne les adrénalines, j’avais en effet, été saisi officiellement 
de fraudes grossières comme celle consistant dans l’addition, à cet alcaloïde, de 
4Q à 60 p. 100 de phosphate ammoUiaco-magnésien. D’autre part, j’avais égale- 


















suffisante des échantillons en nature, on pourra le plus souvent se contenter.du 
contrôle physique et chimique, et l’essai physiologique ne constituera dans ce cas 
qu’un contrôle précieux mais non indispensable. 

Pour les adrénalines racémiqnes, la méthode physiologique est seule 
applicable. Toutefois, j’estime que ces produits ne devraient pas être autorisés 
non seulement parce que leur contrôle est difficile, mais surtout parce que leur 
activité est deux fois moindre que celle de l’adrénaline naturelle, et que ce serait 
introduire en thérapeutique une complication inutile et môme dangereuse. 

2“ Solution déadrénaline. — Comme pour l’adrénaline en nature, j’ai étudié 
comparativement le contrôle physiologique et l’examen polarimétrique. Le 
contrôle des solutions d’adrénaline par le polarimètre peut être relativement 
suffisant si l’on dispose d’au moins 80 cm* de solution au millième qu’on peut 
concentrer dans le vide jusqu'à un volume de 18 ou 20 cm’, de façon à avoir une 
déviation facilement appréciable, Dans ces conditions, l’essai physiologique et 
l'examen polarimétrique paraissent avoir une valeur sensiblement égale. Mais 
lorsqu’on ne possède que de très petites quantités de solution d’adrénaline, la 
méthode physiologique reste seule applicable. Je rappellerai, en effet, que le 
plus souvent pour un chien de taille moyenne (10 kilogr,), il suffit de 0 mjlligr. 04 
ou 0 milligr. 06 d’adrénaline pour obtenir une ascension convenable de S à 8 cm. 
De sorte qu’avec un demi-centimètre cube de solution au millième, on peut faire 
une dizaine d’injections, c’est-à-dire largement de quoi pratiquer les essais 
comparatifs sur deux ou trois animaux. 

J’ai observé que la concentration à froid sur le vide sulfurique n’altère 
sensiblement pas l’adrénaline dans son pouvoir vasoçopstrjetpur, ni dans son 
pouvoir rotatoire. Quant au chauffage prolongé pendant une heure à 100“, il 
n’exerce qu’une action destructrice très limitée qui est vraisemblablement fonction 
de l’alcalinité du verre du récipient. Quoi qu’il en soit, Cè simple essft! suffit pour 
montrer qu’il n’y a pas lieu de craindre une racémisation totale de l’adrénaline 
au cours de la stérilisation, surtout si on effectue celle-ci par tyndallisation, ou si 
on assure la neutralité du milieu par l’emploi de sels amortisseurs. 


I â. — Préparations opothérapiques de surrénales. 

Les préparations de surrénales que j’ai examinées élaient de deux sortes, les 
unes étaient des poudres d’organes desséchés (parfois désignées improprement sous 
le nom d’extraits), les autres étaient de véritables extraits présentés ou non sous 
une forme injectable. 

a.) Poudres de surrénales. — Pour procéder à l’examen de fies poudres, on 
procède de Ip façon suivante. Si* heures avant le titrage physiologique, les 
échantillons sont mis à macérer avec de l’equ bouillie tjède légèrement acidulée ; 















DEUXIÈME PARTIE 


PHARMACODYNAmiE 


I. — Anesthésiques généraux. Chloralose. 


Depuis l’introduction du chloralose en physiologie expérimentale (Hakriot 
et Richet, 1894) le problème de la destinée de cette substance dans l’organisme 
animal n’a pas encore été élucidé. Les questions de doctrine qui se rattachent à ce 
problème, tant au point de vue pharmacodynamique que biochimique, sont 
cependant du plus grand intérêt. Déjà en ce qui concerne le mécanisme de la 
conjugaison glycuronique, P. Mayer avait, dès 1902, entrevu toute l’importance 
de cette étude sans toutefois y apporter une solution expérimentale ; ses 
recherches l’avaient simplement conduit à admettre, dans l’urine des chiens 
chloralosés, l’existence « de plusieurs substances lévogyres jusqu’ici non iden¬ 
tifiées, parmi lesquelles une petite quantité d’acide urochtoralique ». 

J’ai, à mon tour, abordé la question de l’élimination du chloralose et examiné 
tout spécialement, d’une part, ses rapports avec le mécanisme de la conjugaison 
glycuronique, d’autre part, les conséquences que ce mode d’élimination peut 
permettre de tirer au point de vue pharmacodynamique. 

Enfin je me suis également occupé, h propos du chloralose, des variations du 
pouvoir anesthésique de cette substance en fonction des atomes de chlore. J’ai 
dû, à cet effet, étudier l’action physiologique du chloralose sur certains animaux de 
laboratoire, comme la souris, qui n’avaient pas été examinés par M. Richet et qui 
sont précieux pour des essais comparatifs, à cause de leur taille exiguë qui 
nécessite peu de substance. 
















possible par les fèces. 


CoNCLusioss. — Tandis que l’a-bromocaproylurée, uréide d’acide linéaire 
u-bromé, ne possède aucune propriété hypnolique, son isomère la diéthylbromacé- 
tylurée, uréide d’acide ramilié «-bromé, est un excellent hypnotique (adaline). 

On ne saurait donc, au point de vue pharmacodynamique, envisager comme 
un véritable groupement fonctionnel hypnotique la fonction uréide d'acide alipha¬ 
tique a-bromé qui constitue le groupement chimique commun des deux types 
ci-dessus de bromo-uréides. 

A la rigueur cependant, on pourrait décider que cette fonction possède bien 












monophénoliques possédant la même chaîne et dont les types naturels sont la 
tyramine et l’hordénine. 

Ces deux groupes de dérivés aminés, les monophénoliques et les diphéno- 
liques, sont doués, à l’intensité près, des mêmes propriétés sympathomimétiques. 

Dans le premier groupe, j’ai étudié surtout la para-oxybenzylamine ainsi 
que ses produits de substitution N-raéthylée, notamment le dérivé diméthylé 
qui est l’homologue inférieur de l’hordénine et que j’ai appelé pour cette raison 
homordénine. A ce même groupe se rattache la méthoxyméthyléphédrine étudiée 




■ par Bion élève M. Beüufour ; mais il se pourrait que celte base se rattache plutôt 
à la série de l’isoadrénaline de Maknich, car ses propriétés syrnpathomimétiques 
sont peu marquées. 

Dans le deuxième gi^upe, outre l’adrénaline et un de ses isomères, la 
mélhyUnoradrénaline, j’ai étudié également l'adrénalone ainsi que deux bases 
spécialement préparées h. cet effet, les deux dioxybenzylamines. 

§ 1. — ParaoxybenzylcUméthylainine. Homordénîne. 



{Thèse doctorat Médecine^ 1910.) 


L’homordénine ou para-oxybenzyldiméthylamine est une base tertiaire qui 
constitue l’homologue inférieur de l’alcaloïde des touraillons d’orge, l’hordénine. 

OH - C*H‘ - CH’N(CHq' OH - C-1I< -^CH'^- CH' - N(CH*)' 

Cette base a été étudiée b l'état de chlorhydrate comparativement au sulfate 
d’hordénine; les résultats ont été le plus souvent rapportés à l’alcaloïde libre. 

Toxicité gesébale. — La toxicité sous-cutanée pour le rat est d’environ 1 gr. 
par kilogramme, c’est-à-dire analogue à celle de Thordénine. 

La toxicité intraveineuse du chlorhydrate d’homordénine pour le lapin est 
d’environ tS centigr. par kilogramme, ce qui, rapporté à la base libre, correspond 
à une toxicité de 13 cenligr. par kilogramme. 

La dose mortelle du sulfate d’hordénine (25 centigr.), rapportée à la base 
libre, est de 18 centigr.; il s’ensuit qu’en injection intraveineuse, chez le lapin, 
Vhomordénine est sensiblement un tiers plus toxique que thordénine. 

' En injection intracérébrale, la dose toxique de chlorhydrate d’homordénine 
est sensiblement voisine de 35 milligr. par kilogramme, chez le lapin comme chez 
le cobaye. Pour le lapin, l’homordénine est environ 4 fois plus toxique par voie 
intracérébrale que par voie intraveineuse. 

Le rapport entre la toxicité sous-cutanée chez le rat et la toxicité iutra' 
cérébrale chez le cobaye montre que l’homordénine est environ 30 fois plus 
toxique par la voie intracrânienne; on retrouve ainsi le même rapport que pour 
la morphine, qui possède comme Thomordénine une fonction phénol libre, alors 
que pour la strychnine ce rapport s’abaisse à 15 (Doriebcourt). 

Action sur ua respiration. — L’injection intraveineuse de chlorhydrate 
d’homordénine chez le chien produit immédiatement une courte phase d’accé- 















fonctions chioniques, par l’absence de toute 
lans sa chaîne latérale, enfin par la grande 
Lies susceptibles d’étre appliquées à toute la 
zylamine se prête tout particulièrement h une 






















































Tadrénaline, produit à. la fois une augmentation de la fréquence el do l’amplitude; 
on peut dès lors concevoir que, chez l’animal non alropinisé, l’excilation de l’appa¬ 
reil cardio-inhibiteur puisse au début l’emporter, et qu’il en résulte initialement 
•un ralenlissement auquel serait lié dès lors mécaniquement un accroissement de 
l’amplitude, une réplétion cardiaque plus giande amenant une évacuation systo¬ 
lique plus grande. Peut-être n’est-ce là toutefois qu’une solution partielle du 
problème. 

L’action exercée mr les vaisseaiix du rem est variable suivant-la dose; au- 
. dessous de 1 centigr. par kilogramme, l'effet initial est sensiblement nul, tandis 
que postérieurement il y a vasodilatation rénale manifeste; au-dessus de 
1 centigr. par kilogramme, et cela d’autant plus nettement que la dose est plus 
forte, il y a au début une période passagère de vasoconstriction rénale, puis ulté- 
rrciircment une phase durable de vasodilatation. 

Du côté do la respiration, l’influence exercée par la 1.3.4- dioxybeiizylamine 
est faible; on observe constamment un léger ralentissement pendant la toute 
première période de la phase initiale, après quoi le rythme respiratoire reprend 
son régime normal; après atropinisation, ce ralentissement est moins apparent 

2® Dioxybenzylamine 1.2.3. — Cette substance s’est montrée si peu active et la 
petite quantité de produit dont je disposais était si faible, qu’il m’a été impossible 
d'étudier l’aclion des forfe.s doses (3 à 5 centigr. par kilogramme d’animal) qui 
peut-être auraient produit des phénomènes caractéristiques. Après quelques essais 
préliminaires qui m’ont permis de constater l’action insignifiante des doses faibles 
(1 à 2 centigr. par kilogramme), je me suis borné à l’élude comparative des deux 
isomères; pour plus de sécurité, celle-ci a été faite sur le môme animal, j’injec¬ 
tais d’abord la substance peu active 1.2.3, puis son isomère 1.3.4. 

De l’une des expériences rapportées ici (fig. 8), il ressort que la dioxyben- 

sur la pression artérielle et sur le rythme cardiaque, alors qu’une dose quatre 
fois moindre de l’isomère 1.3.4 produit une action typique (fig. 9). 

Après atropinisation, les différences entre les deux substances isomères 
restent tout aussi manifestes. C’e.st ainsi qu’une dose de 2 centigr. de dioxybenzy- 
lamine 1.2.3 par kilogramme d’animal ne produit aucun effet caractéristique, 
tandis qu’une dose moitié moindre (1 centigr. par kilogramme) de dioxybenzy- 
lamine 1.3.4 détermine une élévation immédiate de la pression artérielle et 
tardivement une augmentation très nette de la fréquence. 

Conclusions. — Les deux dioxybenzylamines étudiées ici possèdent le môme 
squelette carboné etles mêmes fonctions chimiques; elles ne diffèrent que par la 
position respective de leurs oxhydryles. 

Cette différence de position des oxhydryles ne semble pas avoir d’influence 




ble sur la toxicité générale de ces substances, mais elle joue unrôle important 
leur action sur l’appareil circulatoire. 

Si, vis-à-vis du cœur isolé de grenouille ou de lapin, la dioxybenzylamine 
i parait exercer une action ionique de moindre intensité, elle l’etnporte de' 

Sté possible de décider si cette différence se manifeste qualitativement; mais 
, au seul point de vue quantitatif, on peut conclure que, dans la série de 
énaline, l’intensité de l’action vasoconstrictive doit en grande partie être 
ortée à la position des oxhydryles en t.d.4. 


Conirés de Physiologie, Paris, 1920 ; 

M'I' Mulot : TUse Doctorat en médecine, Paris, 1920.) 


.La |3 méthylnoradrénaline est un isomère synthétique de l’adrénaline, isomère 
lequel la substitution méthylée, au lieu d’être fixée sur l’atome d’azote. 









t plus stables que celles d’adrénaline, 

. pourrait également supposer que le pouvoir d’oxydation des 
et que l’adrénalone. administrée en quantités 100 à 200 fois 
doses habituelles d’adrénaline, ne serait détruite que beaucoup 


spiration efsur les glandes sécrétoires, soit enfin en déterminant 
les animaux de laboratoire par les diverses voies d’introduction. 


IV. — Glucosides digiialiques. 


Le groupe des glucosides digitaliques fournit à la thérapeutique trois 
substances importantes : la digitaline cristallisée, l’ouabaïne cristallisée et la 
strophantine amorphe. 

J’ai déjà exposé dans la première partie (voir page 38) les recherches que 
j’ai faites pour caractériser et identifier ces deux derniers glucosides. Je ne ferai 
donc que rapporter ici les travaux que j’ai entrepris en vue de l’étude pharmaco¬ 
dynamique de ces divers glucosides digitaliques. 

Ces^travaux sont de deux ordres : les uns ont trait à l’action des digitaliques 
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ainsi que la vasoconstriction rénale durable, avec élévation de la pression 
artérielle, que provoquent les fortes doses. 

En définitive, comme les autres digitaliques, la digitaline cristaliisée et 
l’extrait physiologique de digitale sont susceptibles, à faible dose, d’améliorer la 
diurèse chez le chien normal chloralosé. 

Cet effet peut se manifester sans que la pression sanguine soit modifiée et 
il s’accompagne le plus souvent d’une vasodilatation rénale durable, précédée ou 


§ 3. — Action toxique cardiaque de l’ouabalue. 

Cette étude de l’action cardiaque de l’ouabaïne a été effectuée au cours de 
mes déterminations de la toxicité de ce glucoside chez le chien. 

Pour éviter que l’action toxique bulbaire de l’ouabaïne, si bien mise en 
évidence par Gley, ne vienne compliquer les résultats, j’ai opéré sur le chien 
anesthésié au chloralosé et soumis à la respiration artificielle. Le thorax de 
l’animal est ouvert et deux fils, fixés l’un au ventricule droit, l’autre b l’oreillette 
droite et reliés à des tambours eitregistreurs, permettent l’inscription des 
pulsations. 

Dans l’intoxication aiguë par l’ouabaïne, on observe successivement les trois 
phases suivantes; t” Une, phase de ralentissement. ralentissement est dû à 
l’excitation des centres du vague; il dure de la deuxième b la cinquième minute 
et ne se produit plus après vagotomie double; 2° Une phase d'accélération. Pen¬ 
dant cette période le rythme cardiaque retrouve et dépasse même son taux 
initial. On constate que le vague est devenu inexcitable. Bientôt enfin apparais¬ 
sent des arythmies et une dissociation auriculaire d’un type spécial c’est-à- 
dire avec rythme ventriculaire plus ra^de que celui des oreillettes ; 3“ Une phase 
de fibrillation qui débute par l’oreillette et qui est suivie bientôt de la mort du 
cœur, celui-ci se dilatant en une diastole très marquée. 

Comme l’ont observé MM. Clerc et Deschamps, la fibrillation ouabaïnique 
peut être interrompue par la quinine ou la quinidine, mais ces substances ne 
peuvent pas empêcher l’arrêt cardiaque. 

Les autres glucosides digitaliques, digitaline, strophantine cristallisée ou 
amorphe produisent, b la dose près, exactement les mêmes effets. 

L’intoxication aiguë par les doses mortelles se produit en tO à 20 minutes; 
avec des doses moindres, la mort peut ne survenir qu’après une ou deux heures ; 
les trois phases se déroulent alors avec plus de lenteur ; enfin avec des doses 
plus faibles encore, on n’observe plus que la première et la deuxième phase. 












caféine par kilogramme d’animal, produit une pareille accélération, mais celle-ci 
n’apparaît que quelques minutes après 1 injection, retardée sans doute par la 
présence des sels de potassium. 

, Quant au café décaféiné, même à doses extrêmement fortes, il est dépourvu 
de toute action accélératrice (fig. 13); on peut donc conclure que la caféine est 
l’agent principal de l’action cardiaque du café. 
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Le problème peut, au contraire, se re'soudre avec une parfaite netteté par rapport 
à la moelle : chez la grenouille et chez le chien, la caféine est l’agent principal de 
l’hyperexcitabilité médullaire produite par le café. 


VL — Anthelminthlques. 


Les anthelminthlques constituent, au double point de vue chimique et 
pharmacodynamique, un groupe très hétérogène. On y rencontre les fonctions 
chimiques les plus diverses, et les effets physiologiques de ses principaux repré¬ 
sentants rattachent ceux-ci à des séries pharmacodynamiques très différentes. 
D’ailleurs, en ce 'qui concerne spécialement l’action sur les parasites intestinaux, 
on sait que certaines drogues comme la santonine interviennent en excilant la 
motricité des parasites, tandis que la plupart des autres agissent comme para¬ 
lysants : dans les deux cas, l’expulsion n’est réalisée que par une augmentation de 
la périslaltique intestinale. 

Dans ce groupe des anthelminthlques, j’ai entrepris l’étude de deux alca¬ 
loïdes : l’arécoline et la pelletiérine, séduit, d’une part, par la constitution 
chimique bien élablie et relativement simple de ces deux substances, d’autre part, 
par les effets pharmacodynamiques typiques qu’un examen superliciel m’avait 
permis de constater chez ces deux substances. 

Je ne rapporterai ici que mes travaux sur la pelletiérine ; ceux qui concer¬ 
nent l’arécoline n’étant pas suffisamment avancés et n’ayant pas encore été 
publiés. La plupart de ces travaux ont surtout trait à l’action cardio-vasculaire. 
Je rappellerai toutefois que mon élève, M. Guilliumin, a étudié comparativement 
l’aclion toxique de divers thymols synthétiques sur la sangsue médicinale. Il a 
constaté que le thymol naturel (méta) est 2 fois plus toxique que le para et 
i fois plus que le méta. (Bull. Sc. Pharmacol., il, 373.) 


Étude pharmacodynamique de la pelletiérine. 

(Congris nom l'amncement des Sciences de Strasbourg, 1980 ; Paris médical, iO, 1920, p. 389 ; 
C. R. Soc. Biol., 86, p. 763.) 


Tandis que la nature chimique ainsi que la constitution de la pelletiérine et 
de son racémique l’isopelletiérlne ont tout récemment été définitivement éluci¬ 
dées, l’étude physiologique de ces substances reste encore bien incomplète. Les 
chiffres de toxicité donnés par les divers auteurs sont peu concordants, et 


















vague et le sympathique. 


VII. — Antiseptiques. 


Dans ie vasie groupe des antiseptiques qui s’est étendu considérablement 
depuis la guerre par l’introduction de nouvelles séries : dérivés chlorés des amides 
(chloramines), homologues de l'hydroquinine (vuzine, eucupine), matières 
colorantes (acridine, flavine), je n’ai abordé qu’une seule série, l’une des plus 
anciennes, celle des phénols. 

Nous avons trouvé, M. Boucheread et moi, que les combinaisons des phénols 
avec l’hexaméthylène-tétramine constituent des formes plastiques parfaitement 





part, l’hexaméthylène tétramine ne s’est pas montrée plus active que ie phénol, 
il en résulte que l’association des deux produits a exalté les propriétés antisep¬ 
tiques de chacun des composants. 2. Action sur la fermentation lactique. 
L’action inhibitrice du diphéuate sur la fermentation lactique s’est montrée 
encore deux fois plus forte que celle produite par la même dose de phénol et, par 
conséquent environ trois ou quatre fois plus grande que pour la quantité de 
phénol contenue dans ce diphénate. Mais ici celte exaltation est due à l’hexamé- 
Ihylène tétramine, car nous avons constaté que cette base possède un pouvoir 
antiseptique cinq fois plus élevé que le phénol. Nous nous sommes demandé si 
cette propriété ne serait pas due à la^ mise en liberté de formol par action de 
l’acide lactique sur la base. Or, bien que l’acidité initiale reste la même dans tous 
les cas, nous avons constaté que lorsqu’on augmente la dose de base jusqu’à la 
concentration de- 7,5 p. t.OOO, le milieu ne cultive plus et l’acidité initiale 
demeure invariable. Ainsi, dans le cas de la fermentation lactique, l’hexaméthy- 
lène tétramine paraît posséder un pouvoir antiseptique propre expliquant l’acti¬ 
vité du diphénate étudié ci-dessus. 

Conclusions. — Parmi les combinaisons que forment les phénols avec 
l’hexaméthylène tétramine, le diphénate obtenu avec le phénol ordinaire (acide 
phéniquej nous a paru la plus intéressante. 

principal constituant le phénol; il est moins toxique que lui et il est dépourvu 
de toute causticité. Son pouvoir antiseptique est légèrement mais nettement 
supérieur à celui du phénol qu’il contient. 


Vlll. — Sur les groupements actifs au point de vue pharmacodynamique. 


Étude des relations entre la structure chimique et l’action physiologique. 

{Bulletin général thérap., 164, janvier 1911; Paris médical, 10, p. 386, 1920; Conférence 

A mesure que se sont précisées et accrues nos connaissances sur la structure 
des substances chimiques, on s'est préoccupé parallèlement de chercher à quelle 
particularité de structure il convenait de rapporter les principales propriétés de 

Tandis que les propriétés chimiques, communes à certains groupements 
atomiques, conduisirent à créer la notion de fonction chimique, les propriétés 












myotiquos. 

Et quoi donc pourrait nous empêcher de voir là un effet du hasard? 

Les chimistes n’ont-ils pas déjà, dans leurs innombrables synthèses, obtenu, 
eux aussi, de pareilles réussites, incontestablement dues au hasard? 

La déeouverte du sulfonal, de l’antipyrine et de nombreux autres médi¬ 
caments n’est-elle pas un véritable hasard de laboratoire? 








synthétique, est-elle, d’une part, l’étude logique et systématique des divers groupe¬ 
ments qui interviennent pour conditionner l’action physiologique; d’autre part, 
l’établissement des régies qui permettent de modifier ces divers groupements, soit 
pour améliorer les qualités des substances actives, soit pour en corriger les défauts 

Dans cette voie, les champs les plus vastes restent ouverts aux chercheurs, 
non seulement par suite de la variété des noyaux qui peuvent servir de support, 
mais aussi grâce â la diversité des fonctions susceptibles d’être greffées sur ces 
noyaux. 




TROISIÈME PARTIE 

CHIMIE PURE ET THÉORIQUE 


CHAPITRE PREMIER 


I. — Carbures aromatiques non saturés. 


§ i. - Etude de la chaîne paeudo-allylique - O(OH-) = CH'. 

B iZifkà - Unn . Chim . p’ftÿs-’(8), 10, («, 198.) ’ 

Thèse de Doctorat ès sciences physiques, Paris, 1901. 

Préparation. — Les composés à chaîne pseudo-allylique ont été obtenus par 
la déshydratation des dimélhylarylcarbinols, alcools tertiaires qui se préparent 
facilement à partir des éthers benzoïques ou des acétophénones et au moyeu 
des dérivés organomagnésiens : 

O'H» — 00' - C'H' C'H' — COH(CH')' I—e- C‘H‘ — C(CH') = CH'. 

Ces carbures s’obtiennent également, à l’état de pureté, en décomposant 
simplement par la chaleur les acides méthylcinnamiques correspondants. 

C'H' - C(CH') = CH — CO'H C'H' — C(CH') = CH'. 

Propriétés physiques et chimiques. — Les constantes physiques des carbures 







pse-udo-allyliques ont été trouvées intermédiaires entre celles des carbures corres¬ 
pondants allyliques et iso-allyliques. Leurs propriétés chimiques les rapprochent 
plutôt de ces derniers. Comme ceux-ci, ils sont hydrogénés par le sodinm et 
l’alcool absolu, alors que, dans les mêmes conditions, les composés allyliques ne 
sont pas réductibles ; on a pu réaliser ainsi la synthèse du cumène, du métacy- 
mène et du paracymène. Beaucoup plus sensibles aux agents oxydants que leurs 
isomères allyliques et iso-allyliques, les carburer pseudo-allyliques présentent des 
phénomènes d’autoxydation caractérisés par la formation spontanée de trioxymé- 
thylène. 






•-C(R) = Ch'R". 



Parmi les carbures du type Ar — CH = CU —R, j’ai étudié spécialement le 
phénylpropylène — CH = CU — CtR et le méthyl-3-phényl(-butylène OIP 
— CH = Cri — CH{CII.*)*. Les iodhydrines dérivées de ces carbures par fixation de 
lOII perdent ÏII par l’action de HgO et fournissent des aldéhydes avec migration 
phénylique : 



Dans les mômes conditions, les carbures arornatiques vinyliques simples 
et aa disubstitués conduisent, comme les carbures à chaîne pseudo-allyliques, à 
des arylacétones; j’ai étudié le diphényléthylène dissymétrique, le tolylphé- 
nyléthylône dissymétrique, et le propylstyrolône C»H® —C(G*H’) = CH*; dans tous 
ces composés, la réaction transpositrice s’effectue comme suit : 



Los carbures vinyliques a et p disubstitués, parmi lesquels j’ai étudié spécia¬ 
lement le phônyI-2-butylène et le phényl'2-amylène, subissent une transposition 
analogue en arylacétones; d’ofi, la formule générale : 



Enfin, parmi les carbures pp disubstitués, je n'ai étudié que le phényl- 
môthyl-2-propylène dont Tiodhydrine se transforme par NO*Ag non pas en aldé¬ 
hyde phényldiméthylacétique, comme je l’avais observé autrefois par suite d’une 
réaction secondaire, mais en phényhutanone, ainsi que je l’exposerai plus loin. 

Cette différence de comporlementdient à ce que les carbures de ce type fixent 
l’acide hypoiodeux différemment, à savoir l’iode en a et l’oxhydryle en p. 






§ 3. — Étude 
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e des carbures à chaîne allylique — CH‘ —CH=CH*. 

Ces carbures s’obtiennent en faisant réagir le bromure d'allyle sur les dérivés 
magnésiens du bromobenzène, du bromonaphlalène et de leurs homologues : 

CW - MgBr + Br - CH* - CH = CH* = MgBr* + C*H^ - CH* - CH = CH*. 

J’ai obtenu ainsi Tallylbenzène, les ortho et para allyltoluônes et Va allyl- 
naphtalène. Ces carbures s’isomérisent par ébullition avec la potasse alcoolique 
en composés isoallyliques (propényliques). Ils fixent lOH en donnant les iodhy- 
drines Ar—CH* — CHOU — CH*1 qui peuvent éliminer leur iode sans provoquer 
de transposition moléculaire, ce qui les différencie des dérivés allyliques et 
pscudo -allyliques correspondants. 

L'extension de la réaction génératrice des chaînes allyliques aux dérivés 
mélhoxylés du benzène m’a conduit à la synthèse de l’estragol : 


Cfl*0 — C*H* — MgBr + Br — CH* — CH = CH* = MgBr* -|- CH*0 — C"H» - Ctl*'— CH = CH*. 

La môme réaction s’applique également non seulement en série grasse, comme 
l’ont observé MM. Barbier et Grignard, mais encore en série hydroaromalique, 
comme l’a montré un de mes élèves, M. de Rességuier. Ce dernier a môme pu 
constater que la fixation de ÏOCIP sur ces carbures s'effectue dans les deux sens 
possibles et que l’élimination de III ne s’accompagne, en aucun cas, de transposi¬ 
tion moléculaire. 


U. — Ethers phénoliques à chaîne latérale isoallylique ou pseudo-allylique- 

(C. ft. Ac. Sc., 132, 561; 139, 159. 481; 141, 596; Bull. Soc. Chim. (3). 25, 275; 

29. 1108; (4), 3, 301, 310, 729; 7, 330.) 

Les essences d’Anis, d’Estragon et de Girofle contiennent, comme principal 
constituant, des éthers phénoliques à chaîne allylique ou isoallylique qui se çatla- 
chent aux dérivés allyliques étudiés dans les pages précédentes. 






J’ai réalisé, ainsi que je l’ai rappelé ci-dessus, la synthèse de l’eslragol par 
copulation du bromure d’allyle avec le dérivé magnésien du bromoanisol. 

M. Béhal et moi, nous avons réalisé la synthèse d’éthers phénoliques à chaîne 
isoallylique et pseudo-allylique ; nous avons ainsi préparé les éthers phénoliques 
suivanis dont nous avons prouvé ainsi la constitution. 

CH’O — C*H* — CH = CH — CH* CH*Û - O'H* — C(CH*) = CH" 

(CH*0)(0B)C"H* — CH = CH — CH* (CH*0)(0H)C"H* — C(CH*) = CH* 

{CH*0)*C*H* - CH = CH — CH* (CH*0)’C*H* — C(CH*) = CH* 

Nous avons obtenu de même : l’anol, l’isochavibétol de l’essence de chavi- 
bétel, l’isoallylpyrocatéchine, le pseudo-safrol. 

Le pseudo-safrol et le pseudo-allylvératrol ont permis è M. Delange de préparer 
l’isopropylpyrocatéchine. 

Ces divers éthers phénoliques peuvent, par leur chaîne isoallylique, fixer 
facide hypoiodeux et donner des iodhydrines de glycol auxquelles l’oxyde jaune 
de mercure enlève HI avec formation d’aldéhydes résultant d’une Iransposition 
moléculaire dont le mécanisme sera exposé plus loin. 


§ I. - Alcool phényléthylique ; alcools isomères ou homologue 


L’alcool phényléthylique est l’un dos principaux constituants de l’eau de 
rose. J’ai cherché à réaliser la préparation synthétique, de cet alcool et de ses 
homologues. On pouvait penser qu’en faisant agir le trioxyméthylène sur le chlo¬ 
rure de benzylmagnésium, il se formerait normalement de l’alcool phényléthylique ; 
il n’en est rien; l’aldéhyde formique, au lieu de s’additionner sur la fonction 
mngnésienne. se fixe anormalement sur le noyau; cette réaction est tout à fait 
l’analogue de celle qui conduit aux alcools, aldéhydes et acides-phénols par fixa¬ 
tion de HCHO, de CHCl* et de CO’ sur les phénols sodés ; mais tandis que, dans 
ces cas, la fixation peut avoir lieu en ortho et en para, elle a lieu seulement en 
ortho dans le cas du chlorure de benzylmagnésium. On obtient ainsi Valcool 
orthotoluylique CH*—e*H*-CH*OH. 
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J’ai toutefois pu réaliser la préparation de l’alcool phénylélhylique C‘H‘—CH* 
—CH'OH par réduction de l’oxyde de styrolène. J’ai d’autre part préparé son homo¬ 
logue immédiat Valcoal hydmlropique C‘H‘—CH (CH*) — CH’OH par hydrogénation 
de l’aldéhyde correspondant {Ann. Chim. Phys. (8), 10, 352) et, de même, Vakool 
p-mélhoxy-phénylélhylique OCH’—C*H* — CH* — CH’OH (foc. cil., 330). 


§ 2. - Alcools pinacoliques. 

(Am. Chim. Phys. (8), 16, 237.) 

L’action du bromure .de phénylmagnésium sur l’aldéhyde diphénylméthy- 
lacélique nous a fourni, à M. Doblencourt et h moi, un alcool pinacolique 
cristallisé, suivant le schéma 



L’étude de la déshydratation de cet alcool avec transposition rétropmacolique 
a été effectuée sous ma direclion par M"' J. Lévr; à cette occasion un grand 
nombre d’autres alcools pinacoliques ont été préparés ; leur déshydratation 
s’effectue régulièrement suivant le mécanisme des autres transpositions rélropi- 
nacoliques {Bull. Soc. Chim. (4), 19, 878). 


IV. — Alcools vinyliques ; leurs éthers oxydes et leurs éthers sels. 


§ 1. — Alcools vinyliques. 


Aucun alcool vinylique secondaire à fonction simple n’a été jusqu’ici isolé é 
l’état de liberté. L’alcool raéthylanisyl-vinylique que nous avons isolé, M. Dad- 
FRESNE et moi, à l’état cristallisé, constitue le premier représentant du groupe des 
alcools vinyliques à fonction simple. 

Dans son remarquable mémoire sur la Desmotropie et la méromérie, Miciiaec 
{Liehig’s Annalen, 363 (1908), 20-33) indique qu’on ne connaît que trois alcools 
vinyliques ; l’alcool de MM. Tiffeneau et Daüfrusne, l’alcool diphénylvinylique et 
le triphényléthénol de Bmz. 



Ce dernier composé étant un alcool vinylique tertiaire ne saurait être rattaché 
que do loin aux alcools vinyliques secondaires; ceux-ci se transforment spontané¬ 
ment en aldéhydes, tandis que le vinol de Binz ne s’isomérise pas en cétone et ne 
serait d’ailleurs, d’après M. Obékhoff, que la triphényléthanone elle-même. 

Quant au prétendu alcool diphénylvinylique, il suffit de se reporter aux 
données de la littérature pour constater qu’il ne s’agit, au sujet de cet alcool, que 
d’une supposition sur la nature de l’aldéhyde diphénylacétique ; j’ai d’ailleurs pu 
démontrer que le fait sur lequel s’appuyait cette hypothèse est controuvé ; en effet, 
l’aldéhyde diphénylacétique est susceptible de s’oxyder en acide correspondant ; 
de plus, ses constantes physiques et surtout sa réfraction moléculaire s’accordent 
pour en faire un aldéhyde et non un alcool vinylique. 

Notre alcool vinylique Cü'O —C‘H‘ — C(CH>) = CHOU est donc le premier 
représentant connu d’une classe de composés importants au point de vue de la 
chimie théorique. 

Un peu avant que j’eus découvert ces alcools vinyliques (1907), Staumnger 
avait décrit une nouvelle classe de composés, les cétènes, qui ne sont autres que 
les cétones correspondantes (1905). 



En 191i, un de mes élèves, M. Marcel Le Brazidec, a décrit un exemple 
d’alcool vinylique tertiaire appartenant à la série hydrocyclique, le phényl 2- 
méthyl 1 cyclohexène 1 ol; ce dérivé se forme également par transposition et sa 
fonction alcool est intracyclique. 

Je décrirai ci-dessous les deux alcools vinyliques obtenus par moi. 

Alcool méthylanisylvinylique ; CH*0 — C‘H‘-C(CIB) =CHOH. — La prépa 
ration de cet alcool vinylique consiste h traiter le dibromure d’estragol par 
l’acétate de potassium en solution alcoolique, puis à soumettre le produit brut 
ainsi obtenu à l’action de la potasse alcoolique. 
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de K transforme le dibromure en acétobromhydrine qui a été isolée el qu’on peut 
distiller; cette acétobromhydrine perd HBr sur un même alome de carbone, puis, 
sous l’influence de la potasse alcoolique, il y aurait isomérisation par déplacement 
de la double liaison : 


-cP- 


I - i’il' — CH' - C — CH>(OC;OOH>) 

chI'och. 

\CH*(0C0CU') 


L’alcool vinylique ainsi obtenu fond à 79"; U distille dans le vide; mais, à la 
pression ordinaire, il se transforme en aldéhyde méthoxyhydratropique. Il fixe le 
brome, décolore le permanganate de potasse; il est stable en présence des alcalis, 
mais les acides minéraux l'isoméiisent facilement. Les acides organiques faibles 
tels que l’acide acétique sont sans action; l’anhydride acétique peut le transformel- 
en acétate. Cet acétate, saponifié par l’eau de baryte, régénère l’alcool vinylique 

La réfraction moléculaire observée est supérieure d'une unité à la réfraction 
théorique, alors qu’avec l’aldéhyde et l’alcool correspondant, la réfraction observée 
est théorique. 

Il m’a semblé que la méthode d’obtention de cet alcool vinylique ou de son 
acétate élail trop complexe, et j’ai cherché à trouver une méthode plus directe; je 
l’ai trouvée dans l’action de l’anhydride acétique sur le glycol du pscudo-estragol 
dont J’ai réalisé spécialement la préparation : 

CH’O - — C(0H)(CH*) — GU’OH. 

On observe, dans cette réaction, la formation d’une quantité prépondérante 
de l’acélale vinylique identique à celui décrit ci-dessus : 


CH»0 — - C(CH*) = CH0(C0CH») 

et fournissant comme lui, par saponification barytique, l’alcool méthylanisylviny- 
iique fusible à 79". 

Alcool mEïhylpiperonïlvinylique ; CU>0»—C‘H=’— C(Cil*) = CHOU. — Le 
bromure de safrol fournit, dans les mômes conditions que le bromure d’estragol, 
un alcool vinylique, non cristallisé il est vrai, mais s’isomérisant comme le pré¬ 
cédent en aldéhyde correspondant et donnant comme lui, avec l’anhydride 
acétique, un acétate fixant Br*, décolorant MnO*K et régénérant par saponification 
barytique l’alcool vinylique initial. 

En résumé, les modes d’obtention des alcools vinyliques se rangent en deux 
catégories ; 







Les unes (méthodes transpositrices) fournissent directement les alcools viny¬ 
liques, elles consistent dans l’action soit de CO^K* seul, soit de Cll“CO*K suivi de 
ICOH alcoolique sur les dibromures allyliques aromatiques, ou encore dans l’action 
de AgOH sur les iodhydrines slÿroléniques aromatiques; les autres (méthodes 
indirectes) consistent dans la saponification ménagée des acétates vinyliques 
obtenus eux-mêmes comme produits secondaires dans l’action prolongée de 
l’anhydride acétique sur les glycols primaires tertiaires. 

Les alcools vinyliques fonctionnent exactement comme tous les autres alcools 
non saturés (oxydation, hydrogénation, acylalion, alcoylation, réfraction molécu¬ 
laire, etc.) ; leur propriété caractéristique consiste dans leur facile transformation 
en aldéhydes par l’action de la chaleur ou des acides minéraux ; ils possèdent 
néanmoins une stabilité relative; certains peuvent être distillés dans le vide et 
bouillent alors environ 30® plus haut que l’aldéhyde correspondant et 10® plus haut 
que l’alcool saturé. 

Ces alcools vinyliques constituent une preuve bien nette de la coexistence 
possible des deux formes correspondantes énolique et aldéhydique chez les dérivés 
à fonction simple. 

11 n’e.xiste donc aucune impossibilité structurale s’opposant à l’obtention des 
alcools vinyliques à l’état libre; ce fait est en contradiction formelle avec la règle 
classique d’EaLENMEYER. « Tous les alcools secondaires dans lesquels les deux afli- 
nités du radical = CHÜH sont saturées par les deux affinités correspondantes d’un 
atome de carbone (par l'intermédiaire d’une double liaison) se transposent en 
aldéhyde au moment même de leur formalion. » 

La règle d'ËRLENMEYER ne doit donc plus être acceptée dans son sens rigou¬ 
reux; elle doit se réduire à la constatalion de la tendance que possèdent les alcools 
vimjliques secondaires à fonction simple, à se transformer en la forme aldéhijdique 
plus stable. 

11 est d’ailleurs très probable que la disubstitulion et surtout la disubstitution 
dissymétrique rendent plus stable la fonction alcool vinylique (voir ci-après § 3). 


§ â. — Éthers oxydes vinyliques secondaires. 

Je n’envisagerai spécialement ici que les éthers vinyliques secondaires : 
Ar —CH = CüOR et ÂrR'— C = CHOR, et non pas les éthers vinyliques 

Les éthers vinyliques secondaires de structure : Ar —(’II = CHOR ne sont 
bien connus que depuis les travaux de Nef {Lieà. Annalen, 1899). et surtout 
de Moureu {Bull. Soc. Chim. (3), 31, 1904, 527). Ces auteurs ont constaté que 
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Chim. (4), 5, 396.) 


Ces acétates peuvent s’obtenir par éthérification des alcools vinyliques en 
les chauffant avec l’anhydride acétique. 

Ils se forment directement et régulièrement par l’action de l’anhydride 
acétique sur des glycols primaires tertiaires. 

J’ai ainsi obtenu les acétates suivants : 

Acétate de Talcool diméthylvinylique.CH- - COO - CH = C<^^”_ 


Seul l’acétate de l’alcool dissymétriquement disubstitué (II) a pu être saponifié 
par l’eau de baryte en donnant l’alcool vinylique correspondant déjà obtenu 
autrement (voir p, 108); les autres acétates donnent naissance, en se saponifiant, 
à l'aldébyde correspondant. 

Si l’on pense, comme Bouveault, que la stabilité de certains alcools vinyliques 
est due à leurs substitutions électro-négatives, on voit que cette condition n’est 
pas suffisante et qu’il faut faire intervenir, comme facteur influent, la dissymétrie 
des groupes substituants. 


V. — Action du magnésium sur queiques bromures vinyiiques aromatiques. 

(BuU. Soc. Chim. (3), 27. H86; C. fl. Ac. So.. 135, 1345; Ann. Chim. Phÿs. (8), 10, 171.) 


J’ai étudié spécialement l’o-bromo-styrolène et son homologue a-méthylé, 
l’iü-bromométhylstyroléne. 

Nef avait déjà examiné l’action du sodium sur le premier de ces bromures ; 
il avait constaté que Na est capable d’éliminer directement IIBr à l’état de NaBr 
en mettant en liberté H qui hydrogène le carbure formé dans la première phase. 

Avec le magnésium, les réactions sont beaucoup plus-complexes qu’avec le 
métal alcalin einployé par Nef. 





de sorte que si l’on décompose par l’eau, on obtient un mélange de styrolène, de 
phénylacétylëne et de métastyrolène, tandis que si on fait passer un courant de 
CO’, on obtient du styrolène et son polymère, plus deux acides, Vacide cinna- 
mique et Vacide phénylpropiolique. 

c) «)-BEOMO-ALLYLBESzÈNE : C’H’ — CH’ —CH = CHBr. — L’action du magné¬ 
sium sur ce bromure a été étudiée récemment par mon élève, M. Porcher, qui a 
obtenu tout k la fois le carbure acétylénique correspondant et le dérivé magnésien 
vraij celui-ci fixe en effet CO’ pour donner l’acide phénylcrotonique. 


VI. — Glycols. Transformation des a-glycols en aldéhydes ou acétones 
avec ou sans migration. 


On sait que les a-glycols au moins une fois primaires sont transformés par les 
agents déshydratants en aldéhydes, et les glycols bisecondaires ou secondaires- 
tertiaires en acétones : 

BR' —COH-CH’OH?^RR'-CH-CHO (1) 

Toutefois le sens dans lequel s’effectue la réaction (II) peut être profondé¬ 
ment modifié quand les deux substituants R et R' sont des radicaux aromatiques; 
on obtient dans ce cas une aldéhyde; c’est ainsi que l’hydrobenzoïne se transforme 
en diphénylacétaldéhyde : 

C’est la classique transposition de l'hydrobenzoïne. 

Dans le but de déterminer le mécanisme de cette réaction, j’ai préparé un 
grand nombre d’a-glycols dont j’expose ci-dessous les principaux types, me réser¬ 
vant d’étudier plus loin les conditions et le mécanisme de leur transposition. 


§ 1.— a-Glycols primaires-tertiaires. 

J’ai étudié spécialement ceux de ces glycols qui se rapprochent de Thydroben- 
zoïne, c’est-é-dire ceux qui sont substitués par un ou deux radicaux aromatiques. 





mures (ou les halohydrines) des composés éthyléniques correspondants, ou encore, 
suivant le procédé de Balbiano, par action lente des solutions aqueuses d’acétate 
mercurique sur ces composés éthyléniques eux-mêmes. 

Le phénylméthylglycol symétrique fusible à 92° se transforme par ébullition 
avec l’acide sulfurique dilué en phénylacétone, sans transposition. 

Les chimistes Zincke et Zahn [D. chem. Ges., 43 (1910), 849] ont confirmé 
ce fait pour le glycol fusible à 92” et ont observé la même réaction avec le glycol 
isomère stérique fusible à 56°. 

La réaction se passe d’une façon entièrement analogue avec le glycol de 
l’anéthol : 


Balbiauo a prétendu avoir obtenu un résultat différent (R. Ac. dei Lincei, 



grâce aux travaux personnels (thèses inaugurales) de mes élèves ; M"" J. Lévv 
(Bull. Soc. Ckim., 29, 820, 863, 872) et M. Fr. Billard (id., 29, 429). 

Les glycols en question peuvent être obtenus facilement par l’action des 
composés organomagnésiens appropriés, soit sur la benzoïne(et ses dérivés), soit 
sur le lactate d’éthyle, soit sur le phénylglycolate d’éthyle (et ses dérivés). Cette 
méthode présente une grande souplesse et permet de réaliser la synthèse de 
glycols nombreux et variés. L’étude approfondie de la déshydratation de ces corps 
nous a montré que la marche de cette réaction était conditionnée non seulement 
par la constitution du glycol, mais encore par le réactif employé. C’est ainsi que 
les glycols C*1I=(R)C0H CHOU C‘H‘ homologues de l’hydrobenzoîne, peuvent se 
déshydrater, en donnant soit des aldéhydes, soit des cétones transposées ou non. 
De même, les glycols C"H‘ CHOH COH (R), donnent lieu, suivant les conditions, à 
des phénomènes de transposition tout à fait analogues. 

Enfin, les glycols trisubstitués aromatiques dérivés du triphénylglycol 
(C*H’‘)-COH.CHOHC‘H‘, dont nous avons étudié toute la série des dérivés para- 
méthoxylés, peuvent conduire, suivant lè nombre et la position des groupes 




vu. — Halohydrines des «-Glycols. 


L’étude de ces halohydrines présente un intérêt pr 
dérable; c'est à partir de ces composés, que M. Fouene 
breux aminoalcools dont les dérivés benzoylés sont do 
siques; d’autre part, ces halohydrines peuvent, sous des 
une molécule d’hydracide en donnant lieu à des tr 
variées. J’examinerai successivement les chlorhydrir 




ratique et théorique consi- 
E4U a pu préparer de nom¬ 
més de propriétés anesthé- 
influences diverses, perdre 
ranspositions moléculaires 
les et les iodhydrines des 


§ t. — Chlorhydrines des a-glycols. 


Ces halohydrines s’obtiennent en soumettant les acétones chlorées k l’action 
des dérivés organomagnésiens. J’ai préparé ainsi la diméthyl-, la méthyléthyl- et 
la méthylphényl-glycol-chlorhydrine. 

La plus importante d’entre elles, la méthylélhylglycolchhrhydrine, sert à la 
préparation de la stoeaïm. Elle se forme en quantité prépondérante dans l’action 
du bromure d’éthylmagnésium sur la monochloracétone : 


En réalité, cette réaction principale est accompagnée d’une réaction secon¬ 
daire dont nous avons, M. Foubneau et moi, bien élucidé le mécanisme; le dérivé 
magnésien de la chlorhydrine perd MgCl- pour donner l’oxyde de méthyléthyl- 
éthylène et celui-ci réagit ô, nouveau sur le bromure d’éthylmagnésium de la façon 


^;;)c(0Mgci). 



dont nous avons préparé de nombreux 


On obtient ainsile méthyl 3. hexanol 4. 











— 118 — 


Avec le styrolène, on obtient en effet les composés suivants ; 

C‘H> - CH(OCH>) - CH’I, C‘H* - CH(OC‘H') - CH'I, C-H* — CH(OC“H“) — CH’I, 

qui résultent de l'addition au styrolène des hypoïodites de méthyle, d’éthyle et 
d’amyle. Ces iodhydrines d’alcoylglycols sont des composés stables ; ils peuvent 
être distillés dans le vide sans décomposition, tandis que les iodhydrines elles- 
mêmes (en série aromatique du moins) se décomposent quelquefois parliellement, 
le plus souvent brusquement et totalement, même lorsqu’on effectue la distillation 

La structure de ces alcoyliodhydrines découle très simplement de ce que, par 
traitement parla potasse alcoolique suivi d’hydrolyse acide, on obtient des acéto- 
phénones 



alors qu’avec les composés isomères, on devrait obtenir des aldéhydes. 
Avec le diméthylstyrolène, on obtient, d’après les mêmes règles : 



En traitant cette alcoyliodhydrine par la potasse il y a remplacement de 
l’iode par OH et l’on obtient un monoéther de glycol (C. R. Acad. Sc., 112, 387). 

L’action des amines primaires ou secondaires ne peut servir à fixer la position 
de l’halogène, car il y a formation intermédiaire d’oxydes d’éthylène ; par contre, 
nous avons montré, M. Fourreau et moi, que les amines tertiaires se fixent 
directement è, la place où se trouvait situé l’atome d’iode [B. Soc. Chim. Fr. (41. 
15, 27.0]. 


VllL — Oxydes d’éthylène. 


§ t. — Préparation et propriétés des oxydes d'éthylène. 

Les oxydes d’éthylène présentent un grand intérêt pharmacologique. On sait 

alcools; ils fixent les amines tertiaires en fournissant des cholines à l’état 
d’hydrates. 



M. Fourkeau et moi, nous avons examiné les termes inférieurs substitués 
dissymétriquement : 



Les points d’ébullition de ees oxydes et leur grande volatilité nous avaient 
fait songer à envisager leur emploi comme anesthésiques généraux ; mais ces 
composés sont assez toxiques, ils ne paraissent pas s’éliminer par les voies respi¬ 
ratoires, mais se transforment en glycols correspondants plus toxiques. 

Nous avons également préparé des oxydes d’éthylène symétriques : l’oxyde de 
triméthyl éthylène (éb. 75“-76'>), l’oxyde de diméthyl 1-2 éthyléthylène (éb. 106“- 
108“) et l’oxyde de méthyldiéthyléthylène (éb. 128“-130“). 

Nous avons d’autre part étudié quelques oxydes d’éthylène aromatiques. 
h'oxyde de styrolène C'H‘—CH—CH'—ü est un composé stable et bouillant 
sans isomérisation vers 191"-192“, tandis que les autres oxydes aromatiques s’iso- 
mérisent le plus souvent par simple distillation en acétones ou aldéhydes corres¬ 
pondants. La propriété la plus intéressante de cet oxyde est de fixer H1 en donnant 
une iodhydrine cristallisée C'H‘—CHl—CH'OH, qui est l’isomère de l’iodhydrine 
génératrice C'I1‘—CHOH—CH'I (C. R. Ac. Sc., 146, 697). 

Les autres oxydes d’éthylène que nous avons isolés en série aromatique ont 
surtout un intérêt théorique à cause de leur transformation spontanée par distil¬ 
lation en aldéhydes ou acétones (C. R. Acad. Sc., 140,1598 ; 141, 662). Ma priorité 
sur ce sujet, étudié simultanément par Klaoes, est établie par ma communication 
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à) Avec les oxydes d’éthylène monosubstitués la réaction, effectuée sur Tépi- 
chlorhydrine, se passe comme suit : 

R _ CH - CH* + BrMgH' H — CHOH — CH» - IV. 

Y 

Henkï a obtenu des résultats identiques avec des oxydes d’éthylène de même 

b) Ayec les oxydes d’élhylène monosubstitués aromatiques, particulièrement 
avec l’oxyde de styrolène, la réaction s’effectue dans un sens différent ; 


c) Avec les oxydes d'éthylène disubstitués dissymétriques (Fourneau et Tirra- 
NEAU, Bull. Soc. Chim. (3), 33, 741; L. Henrt : C. fl. Ac. Sc., 145, 24) la réaction 

^ \c-CH' + BiMgR' ^ Hit = CH - CHOH - H'. 

L. Henry a complété cette étude en montrant que les oxydes disubstitués 
symétriques et lestétrasubstitués fonctionnent comme dans les paragraphes a et 6. 


Tandis qu’on connaît bien les acides a-alcoylcinnamiques, on n’avait pas 
encore décrit les acides p correspondants. J’ai préparé ces acides par condensation 
des acétophénones avec les éthers chloracétiques ou iodacétiques en présence de 
zinc ou de magnésium. Lesoxyéthers ainsi formés distillent dans le vide, mais ils 
sont peu stables et se dédoublent, par distillation h la pression ordinaire, en acéto¬ 
phénones et acétate d’élhyle ; 



Si on déshydrate ces oxyéthers par le chlorure d’acétyle, puis, si on les sapo¬ 
nifie, on obtient les acides cinnamiques correspondants. 

Vacide it-mMylcinnamique fond à 98“ ; son éther méthylique cristallise et 
fond k 28°; l’anilide correspondante est fusible à 121». 

La réduction de cet acide fournit l'acide dihydro-méthylcinnamique ou 
phényl ^-butyrique fusible vers 40°. 

L’acide paraméthyl-ti-méthylcinnamiqtie CH’—C‘If‘—C(CH’) = CH—CO’H 
obtenu de la même façon que le précédent, h partir de l'acétotoluonc, cristallise 


X. — Sur les acides méthyl- et diméthylgéraniques; 
étude du mécanisme de ieur cyclisation. 


La formation de deux séries de dérivés a et p, par isomérisation des composés 
géraniques, a conduit Tiemann à interpréter cette cyclisation par fixation et élimi¬ 
nation successive de 2 mol. d’eau, alore que, comme l'avaient montré Babbier et 
Bodveablt [Bull. Soc. Chim. (3), 15 (1896), 1006] un seul oxhydryle suffit stricte¬ 
ment pour produire la cyclisation : 



On voit que si dans cette formule, on remplace l’hydrogène-j-par un groupe 
méthyle, la cyclisation ne devra plus être possible, si l’on adopte le mécanisme de 
Babbieb et Boiiveault. . 

Or, l’expérience montre qu’avec de tels dérivés la cyclisation a lieu. Pour 
cette démonstration, on condense la méthylhepténone naturelle avec l’éther 
a-chloropropionique, en présence de zinc ou de magnésium ; le produit de cette 
condensation est déshydraté par le chlorure d’acétyle et on obtient ainsi l’éther 
«-méthylgéraniqu^e qui, par saponification, fournit i’acide correspondant. 




les acides des deux séries « et p. 


Vacide x-mélhylgéranique et l’acide cyclométhylgéranique bouillent au même 
point (1S6-1S8 sous 12““), mais ils diffèrent très notablement par leurs densitéset 



pensable d’étudier l’homologue diméthylé, l’acide «^-diméthylgéranique : 



En effet, dans ce composé, il n’y a plus possibilité de fixation d’une seconde 
molécule d’eau en position convenable pour la cyclisation. Or, on constate qu’avec 
cet acide la cyclisation ne se produit pas. 

C'est donc bien le mécanisme proposé par Tiemask qu’il faut définitivement 
adopter pour les cyclisations dans la série géranique. 

Au cours de ce travail, j’ai soumis l’acide «-méthylgéranique h la distillation 
sous la pression ordinaire et j’ai obtenu ainsi, par perte de C0‘, un carbure 
aliphatique que j’ai identifié avec le Dihydromyrcène, préparé par Enklaar en 
hydrogénant le myrcène naturel. 

Avec l’acide cyclométhylgéranique, j’ai obtenu de même le cyclodihydromyr- 














ramification, sont provoquées, les unes et les autres, par une même cause : la 
migration du radical phényle. 

Je constatais en effet, d’une part, que ce radical est susceptible d’émigrer et 
d’autre part, que, chaque fois que ce radical est absent ou éloigné, la transposition 

Je fus ainsi amené à rassembler toutes ces réactions migratrices en un 
même groupe et à les désigner sous le nom de transpositions phényliques. 

Dans ces transpositions, le rôle du radical pbényle pouvait être multiple. 11 
pouvait tout d’abord contribuer à donner, aux iodhydrines obtenues par addition 
de lOH aux carbures aromatiques, une structure particulière (■) et, sans doute, 
plus favorable; le radical phényle pouvait en outre faciliter l’action des agents 
éliminateurs de HI de façon à ce que l’énergie produite dans la réaction rende "la 

A vrai dire, je préférais déjà, dès cette époque, admettre que la transposition 
est la conséquence d’une nécessité structurale, et supposer que, sous la double 
influence de la substitution aromatique en position favorable et de la nature du 
réactif, l’élimination de H1 a lieu sur un même atome de carbone d’où nécessité 



Cette hypothèse était d’autant plus justifiée que de pareilles éliminations 
étaient déjà connues dans d’autres séries et que, dans le groupe même des 
iodhydrines, j’avais pu en démontrer rigoureusement l’exactitude. 

En effet, en soumettant certaines, alcoyliodhydrines à l’action de AgOH ou 
de HgO, j’ai obtenu directement le dérivé non saturé vinylique, qui est préci¬ 
sément le témoin du mécanisme réactionnel : 


OOlf — C‘H* — CH(OCH*) - ClHlI — CH' CH(OCH') = 









Il ressort très nettement de cette réaction : T que, malgré l’atome d’hydro¬ 
gène libre que présentent les deux carbones voisins, l’iode, sous l’influence 
de HgO, tend à s’éliminer avec l’hydrogène du carbone môme où il est 
fixé; 2* cette élimination a créé un système instable qui rend la migration 

J’ai donc admis, jusqu’à ces dernières années, que, dans la transposition 
phénylique, la nécessité de la migration était la conséquence d’une élimination 
de HI survie carbone porteur de l’halogène. 

L’étude de la déshydratation de certains «-glycols et notamment des alcoyl- 
hydrobenzoïnes, dont j’avais déjà souligné, dès la fin de 1907, l’étroite analogie 
avec les iodhydrines de glycols, me fit songer à appliquer aux iodhydrines le 
schéma que j'avais proposé à la même époque pour la transposition pinacolique. 

Dans cette conception, les réactions migratrices que j’ai formulées ci-dessus 
peuvent s’écrire : 



On voit de suite que ces réactions peuvent, sous cette forme, se rattacher, la 
première à la transposition hydrobenzoïnique, la seconde à la transposition pina¬ 
colique et que, dans toutes ces transpositions, la migration phénylique est due à ce 
que le radical aromatique émigre de préférence à l’atome d’hydrogène ou à un 
radical aliphatique. 

Je fus confirmé dans cette manière de voir par l’étude de l’iodhydrine dérivée 
du diméthylstyrolene. étude que j’avais déjà ébauchée en 1907 et que j’ai reprise 
en 1920, en collaboration avec M. Orékhoff. 

Cette iodhydrine possède, en effet, une. structure inverse de celle que j’avais 
admise antérieurement 

C-H» - cm - (mi) ch- ^ CHOH - (1907). 

11 s'ensuit que, dans l’élimination de HI par le nitrate d’argent, la structure 
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imposent la migration de l’un des deux radicaux méthyle, tandis que le radical 
phényle reste fixe. _^ 

C-H" — Cflli'l - —> C-H* — CH - “*■ - CO — CH*. 


Ainsi, malgré l’analogie de structure et de fonction avec les iodhydrines 
examinées plus haut, il u’y a pas transposition phénylique. La réaction migratrice 
observée dans ce cas se rapproche entièrement de la transposition que j’ai observée 
pour certains glycols, et que j’ai désignée sous le nom de transposition semi- 
pinacolique (voir page 134). 

Désormais, il était possible de généraliser toutes ces réactions et de les 
rattacher soit à la transposition pinacolique type, soit aux diverses transpositions 
qui, d’après moi, en dérivent : transpositions hydrobenzoïnique, semi-pinacolique 
et semi-hydrobenzoïnique. 

La transposition phénylique elle-même ne constitue plus qu’un cas particulier 
de la transposition pinacolique. Comme cette dernière, elie répond à. une nécessité 
structurale absolue. Toutefois, tandis que dans la transposition pinacolique cette 
nécessité est toujours évidente, elle ne devient nettement apparente dans la 
transposition phénylique que lorsqu'on tient compte de la propriété du radical 
aromatique (phénylique) d’émigrer de préférence b l’atome d’hydrogène. 

11 était intéressant notamment de rechercher si la même transposition se 
produirait avec des iodhydrines dérivées de glycols hydrocycliques ou avec des 
iodhydrines dont la chaîne carbonée, siège de la réaction, vient se fermer sur le 
noyau aromatique migrateur. 

L’expérience a montré que, dans les deux cas, on peut mettre en évidence des 
phénomènes de migration. 

Dans le premier cas (iodhydrines hydrocycliques), j’ai observé en effet (ju’en 
soumettant l’iodhydrine du cyclohexanediol b l’action de l’azotate d’argent on 
obtient l’aldéhyde cyclopentane-carbonique. 



Il y a donc eu, consécutivement à l’élimination de Hl, ouverture de la chaîne 
cyclique, puis fermeture sur un nouvel atome de carbone; on réalise ainsi le 
passage de la série du cyclohexane à celle du cyclopentane. 








faisant réagir DH’MgBr sur la chloracétophénone; on obtient dans le premier cas 
la phénylacétone et dans le second cas la benzyléthylcétone : 

I I _ Mgci. 

C*H» — O(OMgCl) - CH'Cl-CH> - CO — CH» - C'H^ 


- C(OMgGl) - CH'Gl C*»» — CO - CH* - C»H^ 


Je propose d'expliquer cette transposition par les mêmes mécanismes que 
pour les iodhydrines examinées plus haut. 


in. — Transpositions moléculaires des alcools et des glycols 
par élimination d’eau. 




Dans tous les cas où, dans un alcool, l’élimination d’eau entre l’oxhydryle et 
l’hydrogène du carbone voisin est structuralement impossible, il y a élimination 
de H*0 sur Tatome de carbone de la fonction alcool et le système instable qui en 
résulte passe à une nouvelle position d’équilibre soit en doublant sa molécule, 
soit le plus souvent en se transposant. 

C’est ainsi que dans l’éther phényloxypivalique, l’élimination d’eau ne peut 
s’effectuer que sur le carbone de la fonction alcool; il s’ensuit une transposition 
nécessaire d’un des radicaux substituants; dans ce cas, c’est le carboxyle qui 
émigre (Blaise et Coürtot, Bull. Soc. Ckim., (3), 35, 589) : 



Dans une transposition analogue (Blaise et Coürtot), c’est le groupe méthyle 
et non le carboxyle qui émigre : 




Il en est dé même pour l'alcool pinacoliqtie, avec cette particularité que 
l’oxhydryle pourrait s'unir à l’hydrogène du méthyle voisin; mais il paraît avoir 
une plus grande tendance à s’éliminer sur place : 



Dans toutes ces réactions, il y a passage d’un type dissymétrique h un type 
symétrique ou moins dissymétrique; c’est donc l’inverse de la transposition pina- 
colique qui transforme les types symétriques en dissymétriques; c’est pourquoij’ai 
proposé de donner à ces réactions migratrices le nom de transpositionx rétropina- 
coliques. Divers cas de transpositions de cette nature ont été étudiés sous ma 


direction parM”* J. Lévv; il résulte de ce travail que le mécanisme exposé ci-dessus 
est celui qui s’accorde le mieux avec les résultats expérimentaux. 
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ainsi que les bisecondaires et les secondaires tertiaires de ta série grasse, se déshy¬ 
dratent toujours avec formation d’aldéhydes de cétones sans transposition. Ce n’est 
que lorsque la molécule contient au moins un groupe aromatique et que la 
déshydratation n’élimine pas l’oxhydryle voisin, que cette déshydratation peut 
être suivie d’un phénomène migrateur. 

Cette migration devient générale 'et nécessaire^ aussi bien en série grasse 
qu’en série aromatique, quand on s’adresse aux glycols bitertiaires ou pina- 

Les schémas que j’ai proposés pour rendre compte de cette transposition 
structuralement nécessaire ont été adoptés par tous les auteurs qui se sont occupés 
de ces questions. 



Toutefois, je n’ai pas étudié personnellement ces transpositions. Je me suis 
surtout attaché à l’étude des « glycols trisubstitués ou glycols secondaires tertiaires, 
précisément parce que dans cette classe de glycols qui comprend les alcoylhydro- 
benzoïnes, les transpositions h’apparaissent pas, à première vue, comme structura- 

Transpositions hydrobenzoïniques. — Dans mes premiers travaux, qui 
remontent h 1907, j’avais montré, en collaboration avec M. Dûrlencoürt, que les 
alcoylhydrobenzoïnes subissent, par leur déshydratation en milieu acide, une 
transposition analogue à celle de leur homologue : l’hydrobenzoïne, avec forma¬ 
tion d’alcoyldiphénylacétaldéhyde. 

Voici, dans ma notation, les schémas de ces transpositions : 



J’ai repris plus tard l’étude de ces transpositions en collaboration avec 
MM. Billard et Orékhoff et j’ai pu examiner un grand nombre'd'alcoyl- ou d’aryl- 
hydrobenzoïnes. J’ai pu constater ainsi que toutes les réactions migratrices sché- 







matUées ci-dessus se rattachent visiblement à la transposition hydrobenzoïnique 
type et qu’elles constituent le groupe des transpositions hydrobenzoïniques propre- 

Dans ce groupe très homogène, on voit que la partie de molécule commune & 
l’hydrobenzoïne et à ses homologues, CHOH — C‘H‘, est le point de départ du méca¬ 
nisme migrateur et que la présence du C’H‘ est indispensable h la production de la 
transposition, car, avec tout autre radical non aromatique, la transposition n’a plus 

Transpositions semihydrobomolniques. — On conçoit qu’en conservant cette 
portion commune CHOH — C"Hs il devait être possible d’obtenir une transposi- 

par un fragment de structure analogue 

mais non aromatique. L'expérience a montré qu’il en est bien ainsi, comme 
l’indique le schéma suivant : 
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de réaclinns transpositrices se distinguent ainsi nettement et par leur appellation 
et par la nature de leur terme final. 

Quant au mécanisme de ces diversses réactions, nous avons vu que les 
schémas i|ue j'ai proposés permettent d’en donner l’interprétation la plus 
ralionnelle. Mais la transformation intermédiaire que représentent ces schémas 
peut elle-même être un phénomène primaire, ou encore résulter d’une réaction 
secondaire par suite de la formation d’oxydes éthyléniques ou d’oxydes Jiéthylé- 
niques dont M*'® J. Lévy a constaté la présence et les transformations. 

Le fait qui reste le plus curieux, c’est que dans la transposition semipiua- 
colique, l’oxhydryle secondaire est éliminé; ce qui semble démontrer que, dans 
certaines conditions, cet oxhydryle peut être moins stable que l’oxhydryle tertiaire 
se trouvant côte à côte dans la même molécule. 

Ajoutons que ce n’est pas seulement le réactif qui peut conditionner la 
marche de la réaction, mais aussi, pour un même réactif, la nature du radical 
aliphatique. 

C’est ainsi que la méthylhydrobenzoine, traitée par l’acide sulfurique 
concentré à froid, ne subit pas de transposition semipinacolique, mais se trans¬ 
forme simplement eu méthyldésoxybenzoïne sans migration. L’isobutylhydro- 
benzoïne et le triphénylglycol subissent une transformation analogue. Par contre, 
l’éthyl-, la propyl- et la butylhydrobenzoïne fournissent, dans les mêmes condi¬ 
tions, à la fois l’alcoyldésoxybenzoïne et le produit de la transposition pinacolique. 

Pour terminer, il y a lieu de signaler que, dans certains cas particuliers, les 
glycols secondaires tertiaires peuvent donner lieu à une déshydratation complète 
avec formation d’un carbure cyclique. C’est ainsi que la benzylhydrobenzoïne, 
traitée par P’O*, donne le dipbénylindène. 


Influence des substitütio.ns faeaméthoxylées. — Un autre groupe de glycols, 
dont j’ai également poursuivi l’étude, est celui des triarylglycols, dont le type 
est le triphénylglycol qui se déshydrate sans transposition 

(C-H>}-COH.CHOH.C'H' ^ (C*H>)'CH - CO - C‘H‘. 

En étudiant systématiquement les 8 triarylglycols h substitution paramé- 

■ 1" Cas dans lesquels le groupe arylé voisin de la fonction alcool secondaire 
est un CIP. 

Dans les deux cas examinés (I et II), les triarylglycols se sont comportés 
comme le triphénylglycol ; il y a eu formation de cétones sans transposition ; 

(CH>O.C*IP)C(OHKC-H‘) - CH(OH).C>H- -> CH'OC‘ll‘.CH(C‘lf) ^ CO - C4P, (I) 
(CH'O.C«H‘)'C(OH) - CH(OH) - CW (OH»O.CW)‘CH - CO - C«H'. 


(11) 





toüjours l’oxhydryle lertiaire qui s’élimine, mais cette élimination s’elTectue avec 
l'hydrogène non oxhydrylique de la fonction alcool secondaire. Le radical phényle 
paraît donc renforcer la stabilité de l’oxhydryle secondaire et diminuer celle de 
l'hydrogène voisin. 

2“ Cas dans lesquels le qrotipe [aryté voisin de la fonction alcool secondaire 
est un radical p-anisyle (CH’O.C'il*). 

Dans les trois nouveaux cas examinés (III, IV et V), il y a migration du radical 
aromatique voisin de la fonction alcool secondaire et formalion d’aldéhydes 
trisubstitués ; 

(CH-pClOH) —CH(OH)-C‘H‘.UCH-->- ~ (*") 

''«■0-g|î:>C(OH) - CH(OH) - C‘H‘.OCl.>-. (cipo.cnSq^ - (IV) 

(OH"O.C"H‘)-C(OH)-CII(OH) —C-H‘.OClf->(CH‘O.C‘Hy C —CHO. (V) 

Ainsi, c’est toujours l’oxhydryle tertiaire, plus instable, qui s’élimine; mais 
la présence du radical anisyle a rendu l’hydrogène de l’oxliydryle secondaire 
moins stable que l’hydrogène voisin. 

En résumé, sous l’action d’un même agent déshydratant, les Iriarylglycols 
peuvent se transformer diversement, avec ou sans transposition moléculaire. 

Ces transpositions rentrent tout è fait dans le cadre des transpositions semi- 
pinacoliques et semihydrobenzo’iniques, dont j’ai exposé plus haut le caractère et 
le mécanisme. Toutes ces transpositions ne constituent donc que des cas parti¬ 
culiers de la transposition pinacolique type. 

Conclusions oénérales. — Les glycois aromatiques peuvent donner lieu à deux 
sortes de transpositions, suivant que l’oxygène non éliminé dans la déshydra¬ 
tation reste attaché à l’un ou à l’autre des deux atomes de carbone de la fonction 
glycol; dans un cas, on a une transposition « phénylique » et, dans l’autre, une 
transposition « semipinacolique ». 



La transposition phénylique se produit lorsqu’il existe un radical aromatique 
sur le carbone porteur de l’oxygène non éliminé, et elle est caractérisée par ce fait 
que la transposition n’a plus lieu lorsque ce radical est remplacé par un reste 
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aliphatique. La transposition semipinacolique ae produit lorsque l'oxygène non 
éliminé reste altaché au carbone tertiaire et elle est caractérisée par ce fait qu’elle 
a toujours lieu, quelle que soit la nature cyclique ou acyclique des radicaux fixés 
sur ce carbone; seule, la nature du radical migrateur peut varier suivant la 
nature des radicaux en présence. 

Chacune de ces transpositions correspond à des types très divers qui peuvent 
être schématisés comme ci-dessous. 

I. TRAnsposmoN phébyuqde. — On peut faire rentrer dans ce groupe les 

1" Transposihon hÿdrobenzotmqtw {hydtoheniomo et alcoylhydrobenzoïnes) : 



2° Transposition semihydrobenzoïnique ; 






4“ Transposition phénylique de certains oxydes d'éthylène aromatiques tristib- 
stitués (Tiffekeau et Orékhofp) ainsi que des oxydes diéthyléniques correspondants 
(M"- J. Lévy) ; 





Ce dernier cas est particulièrement intéressant, car il réfute définitivement 
l’hypothèse de l'échange préalable, mise en avant par certains auteurs pour 
expliquer les transpositions pinacoliques. 

Il, Tuanspositiox SEMIPINACOLIQUE. — Dans ce groupe rentrent également des 
réactions transposittices très diverses : glycols, iodhydrines et oxydes d’éthylène. 
Je me suis attaché, dans les exemples ci-dessoUs, à montrer que le radical migra¬ 
teur peut, dans ces réactions, être indifféremment cyclique ou acyclique. 



2" Iodhydrines [et ehlorhydrines) des glycols aromatiques trisubstitués : 



3“ Oxydes d'éthylène et oxydes diéthyléniques correspondant aux glycols 
ci-dessus (M"” Lévï). Ces oxydes diéthyléniques sont très vraisemblablement la 
forme intermédiaire par laquelle passent les glycols ci-dessus i ainsi s’expliquerait 
le mécanisme de la déshydratation de ces glycols alors_qu’apparemment l’oxhydryle 
secondaire serait, dans ce cas, plus instable que l’oxhydryle tertiaire, ce qui n’est 
pas admissible. 

En déBnitive, il apparaît clairement que, grâce aux travaux rappelés ci-dessus, 
tous les phénomènes de transposition observés dans la série des glycols trisub¬ 
stitués et de leurs dérivés peuvent être désormais méthodiquement classés et 
logiquement interprétés et que, d’une façon générale, ils se rattachent tous è 
la transposition pinacolique. 
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QUATRIÈME PARTIE 

CHIMIE BIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE 


Étude de quelques modes de neutralisation des toxines bactériennes. 
Toxine tétanique. 




















de bétaîne en solution d’acidité égale, nous avons observé une action plus rapide. 

Enfin, tandis qu’avec l’acide chlorhydrique, la toxine est rai'ement 
susceptible d’étre régénérée par saturation ultérieure de l’acidité, on peut dans 
le mélange chlorhydrate de bélaïne-toxine régénérer, après un contact de 
plusieurs minutes, une notable partie de la toxine initiale. 

Action nns alcalis. — L’action des alcalis fixes est en tous points compa¬ 
rable à celle des acides; elle paraît "toutefois plus énergique; en effet, une 
dilution correspondant à NaOH ^ suffit à. annihiler complètement les effets de la 
toxine tétanique, et un contact de deux ou trois minutes est toujours suffisant; 
avec des dilutions et jg. on no peut détruire, pendant le même laps de 
temps, que SO “/o <1“ la toxine." Comme avec les acides, il s’agit bien d’une 




iante due au prolagon, 


produisant des effets semblables, paraît donc agir de la. même façon, vraisem¬ 
blablement par un processus de coagulation ou de dissociation. 

Vis-a-vis d’une diastase protéohydrolytiqué comme la papaïne, cette 

d’ailleurs que l’aulolyse du tissu nerveux entraîne la suppression de son pouvoir 

L’action de celte substance sur la toxine tétanique nous apparaît comme une 
neutralisation due b une fixation relativement stable, mais non définitive. On 
peut, en effet, du mélange neutre atoxique régénérer le poison, en faisant inter¬ 
venir divers agents tels que le vide, la papaïne ou l’éther, c’est-à-dire précisément 
les mêmes agents qui enlèvent à la substance cérébrale ses propriétés neutra- 


landis que le protagon exerce une action neutralisante manifeste sur la 
toxine, ni la cholestérine, ni les lécithines, y compris la céphaline, n’ont d’action 
appréciable. 

La choline et la névrine agissent comme alcalis et non spécifiquement. Les 
acides et les bases n’exercent pas d’action neutralisante, mais détruisent la 



La tuberculine ne possède pas vis-à-vis des animaux non tuberculeux 
l’innocuité dont on fait généralement un de ses principaux caractères. 

Déjà on peut démontrer sa toxicité pour l’animal sain en utilisant la tuber¬ 
culine brute précipitée, purifiée conformément aux indications de Koch; ainsi 
préparée, la tuberculine tue les animaux sains en injection sous-cutanée à des 
dosés inférieures à la quantité de peptone qu’elle renferme. 

Les inconvénients de la présence des peplones dans les tuberculines préparées 

toxicité et des phénomènes d’anaphylaxie chez les animaux sains, à préparer des 
milieux de culture sans peptone. 
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§ 1. - Préparation d’une nouvelle tuïerculine sans peptone. 


Nous avons cultivé le bacille de Koch sur divers milieux salins glycérinés 
indiqués par Pboskauer; nous nous sommes arrêtés à la formule suivante: 
mannite, 3 gr.; glycérine, 15 gr.; sulfate d’ammoniaque, 1 gr.; phosphale 
tripotassique, 1 gr. ; citrate de magnésie, 1 gr.; eau, 1 litre; acide tartrique, 
quantité suffisante pour une acidité de 0,03 “/„ calculée en soude. 

Mais nous avons constaté ultérieurement que l’on pouvait supprimer dans 
cette formule toute la mannite et une grande partie des sels autres que le sulfate 
d’ammoniaque, sans diminuer l’activité de la culture. 

Après deux mois, les bouillons de culture ont été filtrés sur papier, puis sur 
bougie Cbamberiakd ; on concentre dans le vide sans dépasser la température de 38”, 
puis on précipite le résidu sirupeux par un excès d’alcool absolu; le précipité 
est lavé il l’alcool, puis desséché pour chasser l’alcool; on dissout le résidu sec 
dans l’eau et on soumet vingt-quatre heures à la dialyse; on évapore à nouveau 
à basse température et on précipite une dernière fois par l’alcool. 

Le produit précipité est desséché et conservé sec en tubes scellés. 

L’aspect de cette tuberculine varie suivant sa teneur en mannite ; elle se 
présente tantôt sous la forme d’une poudre cristalline blanche, tantôt sous forme 
d’un produit gommeux brun jaunâtre quand la majeure partie de la mannite a 
été éliminée par dialyse. 




La toxicité de nos tuberculines sans peptones varie également suivant leur 
teneur en principes inertes, notamment en mannite ; en injection intracérébrale, 
les moins actives tuent le lapin i la dose de 0 gr. 2 et le cobaye à celle de 0 gr. 0007 ; 








Le mécanisme de la sensibilité des animaux tuberculeux 4 la tuberculine 
reste néanmoins encore bien obscur; on conçoit difficilement comment ces 
animanx hypersensibilisés peuvent échapper 4 l’action des poisons tuber¬ 
culiniques sécrétés dans leur organisme ; en tout cas, étant donnée l’anaphylaxie 
expérimentale que nous avons pu réaliser, il semble bien probable que cette 
sensibilité des animaux tuberculeux est un phénomène d’anaphylaxie. 


111. — Sur un cas de chylurie Intermittente non parasitaire. 


J’ai examiné dans le service du Professeur Letolle, 4 Boucicaut, un cas de 
chylurie intermittente non parasitaire dans lequel les urines émises dans la 















CINQUIÈME PARTIE 


SERVICES RENDUS ET TRAVAUX EFFECTUÉS 
PENDANT LA GUERRE I S I4-I 9 I 8 


I. — Fonctions militaires et civiles. 


Mobilisé, le 7 août 1914, à rhôpital temporaire n" 13 à La Fère (Aisne), comme 
infirmier de 2' classe (services auxiliaires), j’ai été successivement affecté à 
l’hôpital temporaire n” 1 à Beauvais (Oise), puis à l’hôpital Buffon à Paris. 

Placé en sursis d’appel comme auxiliaire en avril 1918 et remis à la tête du 
service pharmaceutique de l’hôpital Boucicaut, je fus bientôt appelé auprès de 
M. Kling, directeur du Laboratoire municipal de Paris, qui avait été chargé, par 
ie Grand Quartier Général, de l’étude des substances asphyxiantes dont les 
Allemands venaient d’inaugurer l'emploi. J’avais pour mission- de rechercher 
la présence de ces substances soit dans les viscères des hommes ayant succombé 
aux intoxications, soit encore sur les cadavres des animaux intoxiqués. 

Ultérieurement, vers la fin de 1917, l’Inspection des études chimiques de 
guerre me confia la direction d’un Laboratoire annexe de recherches chimiques 
et je fus maintenu à ce poste jusqu’à la conclusion de la paix. 

En même temps que je remplissais ces diverses fonctions, je continuais à 
diriger le service pharmaceutique de l’hôpital Boucicaut, devenu annexe militaire 
de l’hôpital Buffon, et à assurer intégralement mon service d'agrégé (ensei¬ 
gnement et examens). A ce service vinrent s’ajouter pendant les trois semestres 
d’été consécutifs, de 1917 à 1919, les travaux pratiques de pharmacologie (nouveau 
régime) que je dus organiser et diriger, le plus souvent sans aucun personnel ou 
avec un personnel de fortune. 

Mon activité ne s’est pas limitée à l’accomplissement de ces diverses 

J’ai voulu que les quelques loisirs que pouvaient me laisser mes occupations 





officielles fussent consacrés i des œuvres d’intérêt général. J'ai accepté de faire 
partie de diverses Commissions et j’ai été chargé de la rédaction de plusieurs 

la question des marques et des brevets, la publication de la composition des 
spécialités et la réglementation des substances vénéneuses. 

D’autre part, j’ai donné, dans la mesure de mes moyens, tout mon concours et 
tout mon dévouement pour assurer le fonctionnement des Sociétés scientifiques 
dont la vitalité se trouvait menacée par le fait de la guerre et j’ai apporté ma colla¬ 
boration à divers périodiques privés de leurs rédacteurs habituels (Bulletin de 
l'Institut Pasteur, Bulletin de la Société chimique, Journal de Physiologie et de 
Pathologie générale). 

C'est dans le même esprit qu'en décembre 1916 j’ai organisé, sous le patro¬ 
nage de la Société Chimique de France, la célébration du centenaire de Charles 
Gebhabdt, manifestation qui, par Ih même qu’elle concourait ii la glorification 

un double caractère scientifique et patriotique. 

A cette occasion je fis paraître diverses brochures sur l’œuvre et la vie de 
Charles Gerhakdt et j’entrepris la publication de la Correspondance de ce savant 
dont le premier tome parut en 1918 et dont le deuxième tome est actuellement à 


II. — Travaux effectués pour la Défense nationale. 


Ces travaux que j’ai effectués pour la Défense nationale se répartissent en 
deux groupes qui correspondent aux deux périodes de mon utilisation scien-' 
tifique; l’un comprend surtout les recherches pharmacodynamiques et médico- 
légales que j’ai ell'ectuées au Lahoiatoire municipal de Paris soit seul, soit en 
collahoration avec M. le professeur Chelle de Bordeaux; l’autre comprend les 
recherches d’ordre chimique que j’ai entreprises comme chef de laboratoire 
annexe de l’Inspection chimique des études de guerre et qui avaient pour objet 
la réalisation de nouveaux procédés ou de nouveaux produits dans le domaine des 
gaz de combat. 


§ 1. — Recherches de pharmacodynamie. 

Les recherches que j’ai entreprises, au point de vue pharmacodynamique, 
n’ont porté que surun petit nombre de substances. Un service spécial de pharrnaco- 









produit bromé en dehors de toute 
médicamenteux. 


qu’il donne avec l’acide picrique ( 
avec des étalons appropriés (technic 
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